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Resumen

Introduccion. La microbiota intestinal es un complejo dindmico y heterogéneo
ecosistema que realiza funciones esenciales para el organismo y se comunica con el
cerebro, influyendo los cambios de uno en el funcionamiento del otro; se plantea, de
acuerdo con esta afirmacion, que las alteraciones o modificaciones de la microbiota

intestinal pueden prevenir y/o tratar enfermedades neurodegenerativas.

Objetivos. El objetivo del estudio es investigar si las alteraciones de la microbiota
intestinal repercuten en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, y de qué manera; Como objetivos especificos se plantean reflejar las
vias de comunicacion intestino-cerebro y determinar las formas de regulacion de la

microbiota intestinal

Estrategia de busqueda. Se ha llevado a cabo una revision de la evidencia cientifica

existente en 3 metabuscadores, 1 base de datos especifica y 2 bases de datos de revision.

Resultados de la busqueda. Tras aplicar los limites y los criterios de inclusion y

exclusion se obtuvieron 30 articulos, de los cuales finalmente solo se usaron 25.

Discusion. Factores endogenos y exodgenos pueden alterar la microbiota causando una
disbiosis, la cual puede evolucionar hacia el desarrollo de enfermedad. De igual forma, la
modulacion de la microbiota con el objetivo de mantener o restablecer su composicion
considerada “buena”, puede promover el estado de salud. La estructura que media esta
comunicacion es el eje intestino-cerebro, compuesto por varias vias que permiten el

contacto en sentido bidireccional.

Conclusion. Intervenciones sobre la microbiota tienen el poder de prevenir y frenar el
progreso de la enfermedad, aunque, por el momento, figura solamente la modulacion de
la microbiota como método preventivo o complementario al tratamiento clinico o

farmacolodgico.



Abstract

Introduction. The gut microbiota is a complex dynamic and heterogeneous ecosystem
that performs essential functions for the organism and communicates with the brain,
influencing the changes of one in the functioning of the other. It is proposed, in
accordance with this statement, that alterations or modifications of the intestinal

microbiota can prevent and/or treat neurodegenerative diseases.

Objectives. The aim of the study is to investigate whether alterations in the gut microbiota
influence the prevention and/or treatment of neurodegenerative diseases, determine the

forms of bacterial regulation and describe the gut-brain axis communication.

Search strategy. A review of the existing scientific evidence has been carried out in 3

metasearch engines, 1 specific database and 2 review databases.

Search results. After applying the limits and the inclusion and exclusion criteria, 30

articles were obtained, of which only 25 were finally used.

Discussion. Endogenous and exogenous factors can alter the microbiota causing
dysbiosis, which can evolve into the development of disease. Similarly, the modulation
of the microbiota with the aim of maintaining or restoring its composition considered
"good" can promote health status. The structure that mediates this communication is the

gut-brain axis, made up of several pathways that allow bidirectional contact.

Conclusion. Interventions on this have been seen to have the power to prevent and slow
down the progress of the disease, although for the time being, it appears only as a

preventive or complementary method to clinical or pharmacological treatment.
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Introduccion

La microbiota humana intestinal se define como un complejo dindmico y heterogéneo,
aunque relativamente estable ecosistema habitado no solo por bacterias, sino también por
hongos, arqueas y virus que interactian entre ellos y con el huésped humano (1). Las
células bacterianas que forman la microbiota intestinal superan en nimero a las células
humanas 10 veces y codifican un conjunto de genes que es 150 veces mas grande que el

humano (2).

La microbiota realiza funciones esenciales para el normal funcionamiento del organismo,
como la fermentacion y digestion de los carbohidratos indigeribles, produccion de
vitaminas, prevencion de la colonizacion de microorganismos patdgenos y estimulacion

del sistema inmune (2,3).

Durante los ultimos afios la rdpida industrializacion, urbanizacion, tecnologia médica,
estrés y cambios en las dietas con mayor consumo de comida rapida acompafiado de
sedentarismo, ha provocado que la microbiota se haya tenido que enfrentar a un habitat
diferente, por lo que se ha vuelto mas vulnerable que antes (4). Es por ello que no fue
hasta 2013 cuando el concepto se puso en el foco de investigacion, llegdndose a publicar
12.900 estudios entre 2013 y 2017, lo que representa 4/5 partes del total de publicaciones

durante los ultimos 40 afios que se ha investigado el concepto (5).

Recientemente, un gran numero de estudios han sugerido que la microbiota podria ser un
factor clave en el desarrollo de la enfermedad neurodegenerativa (END) (6). Aun asi, no
esta claro todavia si los cambios en el microbioma son causa o consecuencia de la

enfermedad (6).

El “eje intestino-cerebro” es el que permite la comunicacion entre cerebro e intestino de
forma bidireccional, a través de varias vias (4). El SNC utiliza vias autonomas para
comunicarse con el intestino, lo que influye en su motilidad, secrecion e inmunidad de la
mucosa. A su vez, la microbiota intestinal influye en el SNC mediante la produccion de

neuromoduladores principalmente (7).

Cuando esta comunicacion se desequilibra puede aparecer disbiosis del tracto
gastrointestinal, enfermedad causante de trastornos gastrointestinales, inflamacion de
bajo grado, aumento del estrés oxidativo y degeneracion celular, lo que lleva a la

aparicion de trastornos neurodegenerativos (7).



Partiendo de esta base, se esta especulando que mediante la modulacién consciente de la
microbiota y sus productos metabolicos podriamos mejorar la salud, asi como prevenir o

tratar enfermedades (6).

Esta revision bibliografica estd basada en los estudios de las enfermedades
neurodegenerativas mas prevalentes; la Enfermedad de Alzheimer (EA) y Enfermedad de

Parkinson (EP).

Objetivos del trabajo

El objetivo general del trabajo es investigar si las alteraciones de la microbiota intestinal

repercuten en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

Como objetivos especificos se busca reflejar las vias de comunicacion intestino-cerebro,
determinar las formas de regulacion de la microbiota intestinal y sefialar el papel de la

microbiota intestinal en la prevencion y tratamiento de la enfermedad neurodegenerativa.

Estrategia de busqueda bibliografica

En este trabajo se ha llevado a cabo una revision de la bibliografia sobre la evidencia

cientifica existente respecto a la pregunta formulada.

Las palabras clave usadas han sido microbiota intestinal, enfermedad neurodegenerativa,

eje intestino-cerebro, prevencion, tratamiento.

Los descriptores seleccionados para realizar la busqueda han sido gut microbiota,
gastrointestinal microbiome, prevention, primary prevention, treatment, therapy,

neurodegenerative diseases.
Se han establecido los siguientes booleanos:

- lernivel
o (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota)
o ("Neurodegenerative  Diseases"[Mesh]) AND  ("Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh])

- 2°nivel



(@)

(neurodegenerative disease) AND (gut microbiota) AND ((prevention)
OR (treatment))

(Neurodegenerative disease) AND (gut microbiota modification) AND
((prevention) OR (treatment))

((("Neurodegenerative  Diseases"[Mesh]) AND  ("Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh])) AND (("Primary Prevention"[Mesh]) OR
"therapy" [Subheading]))

Se han fijado, para llevar a cabo una seleccion de entre todos los articulos obtenidos, unos

criterios de inclusion y exclusion:

- Inclusion: El articulo responde a los objetivos del estudio, realizado en los ultimos

5 afos, con libre acceso al texto completo en espafiol o inglés.

- Exclusion: Articulos sin interés para mi tema de investigacion, con dificultades

para la obtencion de la fuente primaria de informacién o el articulo no responde a

los objetivos del estudio.

Los limites aplicados han sido articulos subidos en las plataformas en los tltimos 5 afios

y estudios realizados en castellano y/o inglés.

La busqueda se ha llevado a cabo en varias plataformas

- Metabuscadores: EBSCOhost, Biblioteca Virtual de la Salud y Web of Science
- Base de Datos Especifica: PubMed
- Base de Datos de Revision: Cochrane y PEDro

Resultados de la busqueda bibliografica

La revision de la bibliografia se ha realizado en 3 metabuscadores, 1 base de datos

especifica y 2 bases de datos de revision. A continuacion, los resultados encontrados:

EBSCOhost

- ler nivel: (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota).



Se decide aplicar ya los limites: articulos publicados durante los ultimos 5 afios,
texto completo libre e idiomas inglés y castellano. Aparecen asi 1006 resultados,
por lo que se opta a limitar mas la busqueda con la inclusién de mas descriptores.
2° nivel: (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota) AND (prevention OR
treatment).

Aparecen 294 resultados, de los cuales se leen los titulos para descartar de forma
rapida 281; tema de no interés para mi pregunta de investigacion o ser redundante.
De los 13 elegidos, se descartan 2 mas tras la lectura del “abstract” y conclusiones
por no responder a la tematica de este trabajo.

De esta base de datos, son 11 los articulos elegidos.

BIBLIOTECA VIRTUAL DE LA SALUD

ler nivel: (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota)

Se extraen 539 articulos, después de haber limitado ya la biisqueda en articulos
publicados desde 2017, estudios publicados en los idiomas castellano e inglés y
con acceso al texto completo.

2° nivel: ((neurodegenerative disease) AND (gut microbiota) AND ((prevention)
OR (treatment)))

Se logran 15 articulos, de los cuales se eligen 5 tras haber leido los titulos y
“abstract” de cada uno de ellos. Los motivos de exclusion de los otros 10 han sido:
centrarse en enfermedades autoinmunes, tratar la influencia de la microbiota en el
envejecimiento o enfermedades psiquiatricas, y duplicacion en otras BBDD (2 de
ellos).

Tras la lectura de “abstract” y conclusiones de dichos estudios, finalmente son 4

los que pueden dar respuesta a mis objetivos planteados.

WEB OF SCIENCE

ler nivel: (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota)

Han aparecido 497 articulos, con los limites que nos muestran solamente los
articulos publicados en los ultimos 5 afios, articulos en lo que se pueda acceder al
texto completo y que estén escritos en inglés (en castellano no hay).

2° nivel: (neurodegenerative disease) AND (gut microbiota) AND ((prevention)

OR (treatment))



Se consiguen asi 182 articulos. Pasan a leerse los titulos de todos ellos para
descartar 173 que estan repetidos en otra base de datos (o son redundantes) o no
son de interés para el tema de investigacion.

De los 9 restantes, tras una segunda lectura mas profunda en el “abstract” y

conclusiones, 5 articulos son elegidos.

PUBMED

ler nivel: ("neurodegenerative diseases"[Mesh]) AND ("Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh])

Se han obtenido 326 articulos, con los limites ya incluidos, lo que son demasiado
articulos que pueden alejarse de mis objetivos planteados.

2° nivel: ((("Neurodegenerative Diseases"[Mesh]) AND ("Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh])) AND (("Primary Prevention"[Mesh]) OR '"therapy"
[Subheading]))

Se obtienen 105 articulos. De estos, 83 son excluidos por no ser de interés para
mi tematica (centrados en enfermedad autoinmune, esclerosis multiple, ELA,
cancer, miastenia gravis) o por repeticion de articulos en otras BBDD.

De los 12 que continuaban en el proceso de eleccion, 2 son retirados tras la lectura

de las conclusiones de dichos estudios.

COCHRANE

Ya en el primer nivel ("neurodegenerative disease" AND “gut microbiota”) obtengo

solamente un total de 7 estudios, de los cuales no elijo ninguno por repeticion en otra

BBDD o centrarse en otras enfermedades que no son de interés para este estudio, asi que

ya queda descartada esta base de datos.

PEDro

No presenta articulos de interés con los descriptores usados.

En resumen, se han seleccionado un total de 30 articulos de entre todas las BBDD

visitadas.

Tras la lectura formal se descartan 6 articulos, y se incluye un articulo encontrado por

busqueda en bola de nieve, usandose al final 25 articulos para la revision (Tabla 1).
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Tabla 1.

Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Biblioteca Virtual .
EBSCOhost Web of Science o PubMed
o de la Salud ((neurodegenerative disease) (((G Ni“‘ éftei::mx"’e Dlhsesse"s IE{M::hDAND
it st il Gl ) A1) ((neurodegenerative disease) AND (gut microbiota) AND AN(];)"(Prias m;revention“lfl\l:eslt‘:f)]g][{ "‘:hel!f)!) 1
ey AND (gut microbiota) AND ((prevention) OR (treatment)) ST Py
(0=294) ((preventlorl()ng:{s§treaunent))) (n=182) (@=105)
Documentos para su Documentos para su Documentos para su D para sup ial inclusién (=12

potencial inclusién (n=13 )

Documentos excluidos
tras lectura informal
(n=2)

- Duplicados o
redundantes
- No son de interés

potencial inclusién (n= 5)

Documentos excluidos

tras lectura informal

potencial inclusién (n=9 )

Documentos excluidos
tras lectura informal

Documentos excluidos
tras lectura informal

Cochrane
("neurodegenerative disease"
AND ”gut microbiota™)

Documentos para su
potencial inclusién (n=7 )

Documentos excluidos
tras lectura informal

(n=1) (n=4) (n=2) (n=7)
- Duplicados o - Duplicados o - Duplicados o - Duplicados
redundantes redundantes redundantes - No son de interés

- No son de interés

- No son de interés

- No son de interés

para mi tema de

para mi tema de para mi tema de para mi tema de para mi tema de investigacion
investigacion investigacion investigacion investigacion
Documentos incluidos Documentos incluidos Documentos incluidos D incluidos final Documentos incluidos
finalmente finalmente finalmente (n=10) finalmente
(n=11) (n=4) (n=5) (n=0)

Documentos incluidos de

Documentos excluidos tras

Documentos incluidos por

DOCUMENTOS INCLUIDOS FINALMENTE (n=25)

todas las bases de datos (n=30)

lectura formal (n= 6) busqueda en bola de nieve (n= 1)

Para ver con més detalle el analisis de los articulos seleccionador ver el Anexo 1.

Caracteristicas generales de la muestra

De los 11 estudios experimentales que han sido incluidos en esta revision, se puede
afirmar que la mayoria de ellos (72,72%) estan realizados sobre modelos murinos
transgénicos de la cepa C57BL/6 o Wistar (8-11), de tipo salvaje (WT) (12) o no
especifica (13—15), compartiendo cémo caracteristicas comunes que a excepcion de
Bhattarai et al. (15) que incluye ratones hembra, los demas estan realizados sobre ratones
macho, todos sometidos a ciclos de 12h luz/12h oscuridad, con agua ad libitum. Los
estudios difieren cuanto al tamafio de la muestra, que varia desde n=16 en el estudio de
Kim N et al. (12), hasta n=75 (13) en los articulos donde se especifica, ademas de la edad

de los ratones, que esta en un rango desde 25 dias de edad hasta los 9 meses.

En los 3 estudios en humanos seleccionados (16—18), la media de edad de las muestras es
de 59,5 afos. Los criterios de exclusion fueron: comorbilidades gastrointestinales, toma

de antibioticos o suplementos probioticos en los tltimos 3 meses (16,17), ser vegetariano
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(17), condicion fisica general pobre, disfuncion organica importante, poco control de la

lengua alemana, embarazo y falta de consentimiento informado (18).

En las revisiones sistematicas, los autores se basan en estudios anteriores hechos en
animales (2) y humanos (2,19), mientras que en muchas otras no se define la poblacion

de todos los estudios en los que se basa (1,3-7,20-24).

Variables del estudio

Las principales variables son la composicion microbidtica a través del estudio de la
materia fecal (2,8,9,11,12,14-19), la coordinaciéon motora (10,13,15,17,18), funciones
cognitivas (11,13,14,17) y estrés oxidativo (8,9,11,13,15); siendo la actividad conductual

(8,13) y nocicepcidn visceral (13) las variables secundarias.

Los instrumentos o técnicas para la medicion de las variables principales en los diferentes

estudios han sido:

- Para evaluar la coordinacién motora de ratones en los diferentes estudios se han
utilizado una serie de pruebas: La Prueba del Cilindro (10) que mostrd en este
estudio que la lesion del nucleo estriado lleva a una disminucion de la funcion
motora significativa, y una disminucion del uso de la pata contralateral; Elevated
Body Swing Test (EBST) (10), que muestra oscilaciones sesgadas a la derecha
del 70% o mas con respecto a los animales de control; La escala unificada de la
enfermedad de Parkinson modificada por la Sociedad de Trastornos del

Movimiento: MDS-UPDRS (17), Prueba de velocidad de natacion (12).

- Para evaluar las capacidades de memoria y aprendizaje espacial se uso la prueba
del laberinto de agua de Morris en el ensayo de Yang B et al. (9), después de 4
semanas de tratamiento con acupuntura, asi como en otros estudios relacionados
con la EA (8,11,12); La prueba del laberinto en T (13); Prueba del laberinto en Y
(2,14); Prueba de la caja lanzadera después de 6 semanas de terapia con
infrarrojos (11); Mini examen mental: MMSE (17); A posteriori, se evaluo la

memoria a largo plazo con la prueba de evitacion pasiva (14).

- Para el analisis de las muestras fecales se utilizd la Escala de taburete de Bristol

para clasificar la forma de las heces, un gran indicador de su composicion (18);
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Transcripcion inversa de ARN (2); Secuenciacion 16S rRNA (2,11,15);
Cuestionario de frecuencia de alimentos (17)

- Para estudiar el estrés oxidativo: Para detectar un tipo de células especificas que
confirmarian la expresion de la enfermedad de utilizd Analisis Western Blot o
Transferencia Western, que detecta depositos de beta-amiloide (AP) y expresion
de proteinas tau en muestras de tejido cerebral (9,10,12,25); Ensayo TUNEL, que
detecta células apoptodticas (10); Inmunofluorescencia e histoquimica, que
detectan la presencia de un antigeno o anticuerpo (12,15,25); Estudio

metagendémico (13,17,19).

Intervencion

A continuaciodn, se exponen las diferentes técnicas que analizan su efectividad sobre las
variables de composicion bacteriana, funcidon motora, capacidad cognitiva y nivel de

estrés oxidativo.

- Trasplante de materia fecal (TMF o FMT): Se encontraron un total de 9 articulos
que lo mencionan.
En los ensayos clinicos siguientes, se estudio la influencia del TMF en la END:

o En el primero, se observo a través de la prueba del laberinto de Morris
(MWM) que los ratones con genes de EA (5xFAD) y trasplante de materia
fecal (5xFAD-FMT) mostraron aprendizaje espacial y funcion de la
memoria significativamente deteriorados en comparacion con los ratones
salvajes con TMF (WT-FMT) y ratones control. Entre estos dos ultimos
grupos, no hubo diferencia significativa en los resultados. Ademas, en la
prueba de velocidad de natacion, se advirtid6 que el TMF no redujo la
actividad locomotora. También se evidencid que el SXFAD-FMT no afecta
a la apoptosis neuronal, ya que las células apoptdticas aumentaron en
ratones SXFAD de 9 meses de edad (12).

o En el segundo, se evidencio, comparando muestras fecales de ratones
5xFAD con controles sanos de la misma edad, que la composicion
microbidtica, incluyendo Firmicutes, Bacteroidetes, Bifidobacteria y
Lactobacilus estd alterada en ratones 5xFAD (jovenes y adultos)
comparado con los no-transgénicos. Se encontrd reduccion significativa

en el ratio Firmicutes/Bacteroidetes en jovenes y adultos ratones
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transgénicos. Se evidenciaron efectos significativos en la edad (p=0,014)
y genotipo (p=0,015) pero no en la interaccion edad*genotipo (p=0,058)
(25).

o Eneltercero, se comparan las concentraciones fecales con las plasmaticas.
Las puntuaciones motoras de la parte III de la MDS-UPDRS se
correlacionaron con niveles fecales reducidos de acetato (p = -0,37, p =
0,012), propionato (p =-0,32, p=0,036) y butirato (p =—0,40, p = 0,004)
y con concentraciones de propionato plasmatico aumentadas (p = 0,26, p
=0,042) en pacientes con EP. Puntuaciones del MMSE se correlacionaron
negativamente con los niveles plasmaticos de butirato (p = —0,09, p =
0,027) y valerato (p = —0,032, p = 0,033). En el grupo de pacientes con
EP, la abundancia de microbios proinflamatorios, como la bacteria
Clostridiales NK3B98 y Ruminococcus sp AMO07-15, se correlaciond
significativamente con niveles fecales reducidos y niveles plasmaticos

aumentados de SCFA (17).

En 6 revisiones sistematicas (Chen et al. (19), Zhang H et al. (4), Liu L et at. (3),
Maria Carmen Cenit et al. (6), Marazziti D et al. (2), Qiaoyu S et al. (24))
coinciden los resultados de las intervenciones con los experimentos mencionados

anteriormente.

Uso de probidticos: Se estudiaron los efectos de estos en 8 estudios:

o Rezaei Asl Z et al. (8), demostré que el grupo de ratones al que se le
administré f-amiloide + Probidtico (Alz + Pro) mejoro la navegacion por
el laberinto, de modo que encontraron la plataforma més rapido que sus
contrapartes Alz (sin probiotico) (P < 0,004). Ademas, las ratas Pro + Con
(control con probidtico) mostraron un mayor rendimiento en el laberinto
en comparacion con los animales Con (P < 0,014).

Referente al factor oxidante, éste disminuy6 en el grupo Pro + Alz (P <
0,001), en comparacion con las ratas Alz. Sin embargo, el nivel de
oxidante fue atin mayor en el grupo Pro + Alz en comparacioén con los
grupos control.

Cuanto a la composicion bacteriana, los incrementos son visibles cuando

los grupos Con y Alz tratados con vehiculo se comparan con sus
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homologos tratados con probidticos, los grupos Pro + Con (P < 0,0087) y
Pro + Alz (P < 0,0079), respectivamente.

Akbari y colaboradores (20), mostr6é que la mezcla de probidticos mejord
significativamente (p<0,05) la puntuaciéon del mini-examen del estado
mental (p<0,001), el malondialdehido (p<0,001), la proteina C reactiva de
alta sensibilidad (p<0,001), los marcadores del metabolismo de la insulina
(p = 0,006) y los niveles de triglicéridos (p = 0,003) de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, lo que indica el efecto positivo de los
probidticos sobre la funcidén cognitiva y el estado metabdlico de los
individuos.

Castelli V et al. (10), en su estudio in vivo mostré como en 2 semanas de
administracion probiotica los ratones mostraron mejoras en su actividad
motora, un rescate de las neuronas dopaminérgicas y reduccion de la
neuroinflamacion.

Arslanova et al. (13) registré menor mortalidad (un 4% de la muestra) en
grupo tratado con Lactobacilus respecto al grupo con disbiosis inducida
por antibiotico, asi como mayor cantidad de Lactobacillus y Bacteroides
en todas las muestras, mayor cantidad de Akkermansia en el grupo
antibiotico, mayores niveles de enterobacteria lactosa-positiva en grupos
control y tratados con antibidticos, asi como enterobacteria lactosa-
negativa en grupo antibidtico.

Kobayashi Y et al. (14) llegd, a través de su experimento, a que la
administracion de breve Al previene la disfuncion cognitiva inducida,
suprime los cambios en la expresion génica, no afecta a la composicion
microbidtica pero aumenta significativamente niveles de acetato en
plasma y mejora parcialmente los déficits de comportamiento en ratones

modelo AD.

Las revisiones sistematicas de Chen y colaboradores (19), Gomez-Eguilaz M et

al. 2019 (23), y otras basan sus afirmaciones en los resultades previamente

expuestos (6,7,24). Aunque en el estudio de Marazziti se menciona la

intervencion, lo hace en una poblacion diferente a la de nuestro estudio (2).

Haciéndolo a la inversa, Bhattarai Y y colaboradores (15), observaron cémo la

administracion cronica de rotenona (sustancia catalogada como toxina ambiental)
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produce cambios en la composicion de la microbiota intestinal, pareciéndose a la
de EP. Se asocia la alteracion de la barrera epitelial y el desarrollo de disfuncion

motora solo en presencia de microbiota intestinal.

Infrarrojos: se estudia el ensayo clinico de Wang M y colaboradores (11), donde
se obtienen resultados significativamente mejores en las diferentes pruebas de
memoria espacial en los ratones tratados con luz infrarroja (MIR) y los salvajes
WT en comparacion con el grupo AD (p<0.05), reduccion de placas Ab (p<0,01),
disminucion de la diversidad de la microbiota intestinal (p<0,05) comparando el
grupo con EA con los ratones salvajes y los tratados con MIR, aunque no
diferencia significativa entre los dos ultimos grupos.

Acupuntura: Se obtuvo un ensayo clinico donde se afirma que esta intervencion
mejora la habilidad de aprendizaje espacial de forma significativa, la memoria
espacial (p<0,05), reducir la acumulacion de placas de proteina AP y Tau
(p<0,05), y aunque hubo cambios en la microbiota, no mostr6 evidencia

significativa en la regulacion de ésta (p>0,05) (9).

Dieta: Un estudio de cohortes no muestra diferencias significativas en las
abundancias de filos ni diversidad alfa (p>0,05), no depende de sexo ni edad para
cada factor. El andlisis de diversidad beta (composicion real de la comunidad
bacteriana) difiere significativamente entre casos (EP) y controles (p=0,0491),
pero no entre sexos (p=0,553) (16). Los datos de Hegelmaier (18), muestran que
la UPDRS III mejor6 y disminuyd significativamente después de la terapia (p=
0,0004). Un analisis del subgrupo también mostré una disminucion significativa
en el grupo con dieta vegetariana (p = 0,033) y el grupo con limpieza intestinal
adicional (p = 0,005).

Las varias revisiones sistemdticas que verifican esta intervencion coinciden que
una dieta rica en fibra resulta en mayor diversidad probiotica, neuroprotectoras o

no-oxidante, por lo que influye en END (3,6,7,16,18,19,24).
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Discusion

Se ha encontrado un consenso en la literatura revisada respecto a las vias de comunicacion
entre el intestino y el cerebro, afirmando todos los autores que las sefales viajan en
sentido ascendente y descendente, influyéndose asi el uno al otro de forma bidireccional

(19).

Sobre la influencia del cerebro en el intestino (regulacion de arriba a abajo), Sun Q. (24),
en su ensayo experimental en roedores, vio como en una situacion de estrés se libera
hormona adenocorticotrdpica, la cual provoca un aumento en la permeabilidad intestinal
y la inflamacion del canal alimentario, por la existencia del eje hipotalamo-pituitario-
suprarrenal (HPA). Se plantea asi que la liberacion de hormonas o neurotransmisores
afectan a la motilidad gastrointestinal, funciones secretoras de sustancias, reacciones
inmunologicas, hasta puede cambiar el entorno en el que viven los microbios intestinales

para dar lugar a un problema de salud (19).

También se expone que el cerebro manda sefiales a la MI mediante las ramas simpatica y
parasimpatica del SNA. Mientras que la rama parasimpatica tiene efectos inhibitorios
coémo la inhibicion de la motilidad intestinal y la reduccion de la secrecion, el sistema
nervioso simpatico estd activado bajo estrés, que causa dafos en la barrera epitelial y

cambios en el entorno del habitat de las bacterias (24).

La descripcion de la influencia del intestino en el cerebro (regulacion de abajo arriba),
estd mucho mas estudiada y descrita por mas autores, aunque se deriva principalmente de
modelos animales. Incluye tres vias (19) (4nexo 2); El nervio vago (NV) es la ruta mas
directa (3) mediada por el SNA, donde las sefiales de la microbiota intestinal estimulan
las neuronas aferentes del sistema nervioso intestinal, el sistema nervioso entérico, para
transmitirlas al SNC a través de la circulacion sistémica (24). Quedé asi demostrado en
el estudio de Lyte et al, donde encontraron que pocas horas después de introducir una
hormona que provoca ansiedad, en el tracto GI aparecieron conductas ansiosas evidentes,
cuando la respuesta inmune del cuerpo no se activaba tan rapido; se demuestra asi que
este hecho no estd mediado por citoquinas. Para confirmarlo, se vio que al cortar el NV,
estas conductas no aparecian con tal velocidad (24). La segunda es la via de regulacion

metabolica-endocrina. Estudios afirman que la disbiosis intestinal con desequilibrio de
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metabolitos o neurotransmisores aumenta la permeabilidad de la barrera intestinal, lo que
permite el paso de productos microbianos mediadores de la inflamacion al torrente
sanguineo, y finalmente al SNC, lo que desencadena una reaccion inflamatoria (2,13).
Otros estudios han demostrado que no es necesaria una disbiosis para la aparicion del
intestino irritable, sino que se ha observado que los ratones GF (sin microbiota) muestran
una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE), debido a una menor
expresion de las proteinas de unidn estrecha (2). Por altimo, el sistema inmunolédgico. La
macroglia y las citoquinas proinflamatorias derivadas de la disbiosis, sefiales inmunitarias
que activan directamente los astrocitos cerebrales e inducen a la neuroinflamacion, tienen

efectos mediadores clave (21).

A pesar de que no estd definido que es una “buena microbiota”, la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes parece ser un parametro importante para reflejar el trastorno de

la M1, ademas de la abundancia, diversidad y uniformidad de esta (1).

Aunque la microbiota es relativamente estable, puede cambiar rapidamente por la
influencia de factores exogenos y enddgenos, como antibidticos, enfermedad
inflamatoria, dieta, estrés, etc., lo que conduce a un trastorno (13) y, por consiguiente,
influye en las enfermedades neurodegenerativas (END). En esta revision se estudia
especificamente la repercusion de los cambios de la microbiota en la Enfermedad de

Alzheimer (EA) y en la Enfermedad de Parkinson (EP).

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado
por la acumulacion proteina amiloide y tau en el cerebro, provocando pérdida de memoria
y deterioro cognitivo, siendo una de las principales causas de muerte y discapacidad entre
la poblacién mayor (25). A pesar de ello, no se han informado hasta la fecha estrategias
terapéuticas clinicamente exitosas para su prevencion o tratamiento, motivo por el cual
se pone en evidencia la necesidad de prevenir y/o tratar dicha enfermedad mediante

mejoras en el estilo de vida, dieta o intervenciones especificas en la microbiota (4,14).
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En la revision sistematica de Longsha et al. (3), se evidencia que los cambios intensivos
en los regimenes dietéticos pueden alterar rapidamente el perfil microbiano intestinal que
se ha visto reducido en los grupos Lactobacili, Bacteroides, Prevotella y ha aumentado en
Ruminococcus, Atopobium y Enterobacteriaceae, afirmacion que también apoya Kim M-
S et al. (4), Zhang H. (4) y Hegelmaier (18), anadiendo este tltimo el beneficio que

aportaria ademas una limpieza de colon.

Un estudio de Gopal y colaboradores (20), mostr6 que el consumo dietético de leche con
prebioticos (sustrato usado selectivamente por microorganismos del huésped y que
confiere un beneficio para la salud (23)) aument6 la proporcion de bifidobacterias y
lactobacilos en el tracto intestinal, asi como también lo demuestra la ingesta a largo plazo
de frutas, verduras y arroz integral, segiin Martinez et al. en el estudio de Gopal. En base

a esto, Hegelmaier et al. (18) habla de la dieta vegetariana como una dieta ideal.

Por otra parte, la dieta basada en animales rica en grasas y baja en fibra se ha demostrado
que disminuye los niveles de bacterias beneficiosas y los niveles de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), moléculas producidas por los alimentos cuando fermentan la fibra,

con efecto antiinflamatorio y protector en la mucosa intestinal (3).

Si la terapia dietética ya mejoro la proporcion bacteriana, queda demostrado en el estudio
de Akbari E et al. (20), que la terapia dietética con simbioticos (preparacion alimentaria

con probioticos y prebidticos) es mas efectiva todavia.

Los probidticos de disefio son microorganismos vivos que pueden ser utilizados
selectivamente por las bacterias para transformarlos en sustancias beneficiosas para el
hospedador (24), por lo que se estudia en varios estudios lo que implicaria su

suplementacion.

Akbari y colaboradores (20) realizaron un ECA, doble ciego y aleatorizado donde se
demostr6 que una mezcla de probidticos mejord significativamente los resultados de
varias pruebas en pacientes con enfermedad de Alzheimer, lo que indica el efecto positivo
de los probioticos sobre la funcion cognitiva y el estado metabodlico de ellos. Sin embargo,
otro ensayo clinico realizado en pacientes con EA mayores con puntuajes en las mismas
pruebas mas bajos inicialmente, la suplementacion con probioticos fue ineficaz, lo que
indica que la eficacia de estos en la cognicion depende, al menos, de la edad o gravedad

del trastorno cognitivo (8). Eso lo refuerza Gomez-Eguilaz M (23), quien afirma en su
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revision que la administracion de probiodticos en voluntarios sanos no produce cambios

en el rendimiento cognitivo.

Rezaei Asl Z et al. (8), esta vez basdndose en modelo animal a quienes administrd una
mezcla de Lactobacilli y Bifidobacteria, observd que la suplementacion con estos
probioticos mejord el rendimiento espacial en el grupo con Alzheimer inducida, y atin
mas en el grupo control. Kobayashi Y et al. (14), coincide con esta afirmacion al probar
una nueva formula probiodtica (Breve Al) también en modelo raton. Referente a la
transmision sindptica, se advirtid que los probidticos mejoran la actividad de circuitos
neuronales, por la atenuacion de factores estresantes oxidativos y los biomarcadores

proinflamatorios (8).

Ensayos clinicos como el de Vogt et al., han demostrado como la composicion fecal en
pacientes con EA difiere de la de humanos sanos. Zhang et al. (4), concluy6 en su estudio
con ratones transgénicos comparandolos con ratones salvajes que los filos Firmicutes
aumenta y Bacteroidetes disminuye, al igual que lo confirman Shukla PK y colaboradores
(25) en su estudio en ratones tanto jovenes como adultos; En contra, otros estudios

animales afirman que Firmicutes aumenta mientras que Bacteroidetes disminuye (12).

Como sea, el trasplante de materia fecal (FMT o TMF), considerado un enfoque
tipicamente investigativo y potencialmente terapéutico para la END (4), demuestra que
es posible reproducir los sintomas de la EA mediante el FMT asociada a ratones enfermos.
El estudio que lo demuestra concluy6 que ratones con Alzheimer inducida y trasplante de
materia fecal (5xXFAD-FMT) mostraron una neurogénesis reducida, un aumento de la
neuroinflamacion y un deterioro de la memoria, asi como disfuncién cognitiva mas
temprana y grave en comparacion con ratones salvajes con TMF y el grupo control (12).
A la inversa, se describio como el TMF de ratones sanos a ratones transgénicos similares
a la patologia de AD reactivd de manera efectiva las células gliales y redujo la patologia,
los ovillos neurofibrilares y el deterioro cognitivo (4,19), ademés de mejorar la memoria

y el aprendizaje espacial (3).

El trabajo de Min Wang et al. (11), reveld, partiendo de estudios anteriores donde se
analizd la influencia de la fotobiomodulacion en EA, que la exposicion a esta luz

reconfigurd las diversidades de la microbiota intestinal en ratones transgénicos hacia las
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de ratones salvajes, formulando la hipdtesis de que estas influencias estan mediadas, en
parte, por 6rganos como la piel y el intestino. Fue de ese modo que surge el concepto de
eje cerebro-intestino-piel, el cual explica porque el tratamiento con luz infrarroja puede

ser una intervencion eficaz para curar los trastornos cerebrales.

En el estudio de Bo Yang y colaboradores (9) se afirma, de acuerdo con la teoria de la
medicina tradicional china, que la patogenia de la EA esté relacionada con la insuficiencia
orgénica interna, por lo que el estimulo de acupuntos beneficia dicho trastorno. De esta
forma se consigue un impacto positivo en las habilidades cognitivas de ratones,

conclusion que concuerda con estudios anteriores de X.Li, J.Cao y colaboradores.

Cuanto a la diversidad microbidtica, en el estudio se observé que la microbiota de los
ratones transgénicos es menos diversa, y con mayor cantidad de Actinobacteria, al igual
que pasa en humanos con EA. Esta bacteria tiene efecto proinflamatorio, lo que puede
contribuir al avance de la enfermedad. Bo Yang y colaboradores (9) proponen que la
acupuntura puede tener efecto terapéutico disminuyendo la cantidad de Actinobacteria
en pacientes con EA basandose en su estudio, donde en el grupo con EA se consiguio,

aunque no en el grupo control.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es el trastorno del movimiento méas comun en todo el mundo.
La disfuncioén mitocondrial, el estrés oxidativo, la acumulacion de proteinas intracelulares
y la degradacion anormal de proteinas son las caracteristicas patogénicas de la EP. Se
sospecha que la etiologia de dicha enfermedad se inicia en el intestino, con evidencia
emergente de que la acumulacion de a-sinucleina del intestino se propaga facilmente
hacia arriba desde el SNE hasta el cerebro (17,22), provocando estrefiimiento a casi el

80% de personas con EP, sintomas que a menudo preceden a los diagnésticos de ésta (18).

La evidencia confirma cambios en la composicion de la MI, siendo incongruente la
conclusion entre estudios; la mayoria de estudios define mayor abundancia de
Bificobacterium, Pasteurella y Enterococcus, mientras que la abundancia de Brautella,

Prevotella y Faecococcus disminuye (1), aunque algunos lo definien a la inversa. Algunas
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de estas bacterias incluso han sido validadas como biomarcadores altamente sensibles
para el diagnostico de EP, como Prevotellaceae, que se encuentra que disminuye
drasticamente después el inicio de la EP y Enterobacteriaceae, cuya mayor abundancia se
correlaciona positivamente con la gravedad de los sintomas de la EP, como afirman varios

estudios (3,16).

Respecto al uso de probiodticos en la EP; Chen Y et al. (1) afirma que la suplementacion
con Bifidobacteria podria prevenir la progresion de la enfermedad a estadios més graves;
llega a la conclusion tras revisar un articulo de Gerhardt y Mohajeri, quien observa que
el aumento de Bifidobacteria del inicio resulta después en una disminucion, hecho que

predice si la etapa de la EP se deteriorara o no.

Arslanova A et al. (13), defiende en cambio la suplementacion de Lactobacilli, que resulta
capaz de restaurar los filos bacterianos en una muestra de ratones con disbiosis inducida
por antibidticos, donde se incrementd, en un inicio, la proporcién de Akkermansia,
bacteria presente en periodo de enfermedad. Concuerdan estas deducciones con
posteriores estudios, que han demostrado efectos beneficiosos en la administracion de
probidticos de Bifidobacteria y Lactobacilli, mejorando la reduccion de disfuncion

motora y neurodegeneracion en enfermos de EP (3).

Cuanto al caso de Akkermansia o A. muciniphila, en la revision de Cani PD (5), se citan
otros autores que centran su atencion en ella; entre ellos discrepan, ya que no se pudo
detectar la presencia o cambio en la abundancia de A. muciniphila, a pesar de que si se
demostr6 que el TMF de individuos con END empeord la progresion de la enfermedad.
De este modo se excluye, al menos en esta etapa del estudio, el papel de esta bacteria en

la progresion de la enfermedad.

Por otro lado, un nuevo estudio sobre la administracion de SLAB51, una nueva formula
probiotica, obtuvo resultados prometedores referente a su papel protector contra el dafio
oxidativo, proponiendo dicha mezcla probidtica como un candidato prometedor para la
prevenciéon o tratamiento de la enfermedad neurodegenerativa o como terapia

coadyuvante (10).
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Cuanto al estudio de materia fecal; en un estudio se observé reduccion de AGCC, pero
aumento de este en el plasma de pacientes con EP, situaciéon asociada a mayor

probabilidad de enfermar, asi como peor rendimiento motor y cognitivo (17).

Se vio como el TMF de pacientes con EP en ratones sanos resultd en ratones con la
sintomatologia, mientras que sobre el uso de TMF de ratones normales a ratones con EP
inducida, se vio que puede protegerles y mejorar la sintomatologia de estrefiimiento
severo y temblores tipica (7). Contradiciendo, Maria Carmen Cenit et al. (6), afirma que

el TMF de un donante humano sano a ratones con EP no mejora estas deficiencias.

Otra forma de inducir la enfermedad, segun Bhattarai Y y colaboradores (15), es la
administracion cronica de rotenone, una sustancia usada como insecticida, que se vio que
resultd en disrupcion del epitelio intestinal y el desarrollo de sintomas motores solo en

ratones con microbiota, ya que en los ratones GF no se observaron estos cambios.

En relacion a los cambios microbidticos que produce el rotenone; mientras que en el
estudio de Bhattarai Y (15), que coincide con estudios previos de Johnson et al., se reporta
un aumento de Bifidobacterias y Lactobacilus con la correspondiente disminucion de
Ruminococcaceae y Lachnospiraceae en intestino delgado y colon, Perez Pardo y

colaboradores observaron en sus estudios anteriores los cambios a la inversa.

Después de realizar la revision de todos los articulos, se considera que para consolidar
una teoria y dejar de lado todas las divergencias expuestas, se necesitan estudios
longitudinales en humanos que evalten el impacto de la dindmica de la MI en el
mantenimiento o disminucién de las funciones neurolédgicas; solo asi se conocera en qué

medida los resultados en modelos animales pueden generalizarse a los humanos.

Ante tanta discrepancia entre autores, se hace dificil hablar de un futuro donde a raiz de
la composicion de la microbiota intestinal se pueda diagnosticar, prevenir y tratar la END,
por lo que queda por ver si serd suficiente la modulacion de esta como terapia
independiente. Probablemente, eso dependerd de la naturaleza de la enfermedad que

quiera tratarse y las bacterias que la modulan.

Hay todavia muchas incdgnitas que requeriran de estudios: si no se sabe cudl es una buena
microbiota... ;Como definir cudndo hay trastorno microbiano con precision y como

desarrollar métodos de deteccion confiables? A su vez, puede que el dinamismo de la
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microbiota intestinal requiera de un tratamiento también que vaya renovandose a medida

que avanza la enfermedad.

Conclusiones

Durante la revision bibliografica se ha acumulado evidencia suficiente para afirmar que
los cambios intencionados o no en la composicion de la MI tienen repercusion en el

funcionamiento del cerebro y en el origen de un trastorno en éste.

Los principales factores que causaran disbiosis intestinal, teniendo repercusion en el
organo superior son el estrés, contaminacion, mala alimentacion, abuso o mal uso de
antibioticos y sedentarismo, entre otros; Este desequilibrio en el intestino genera unos
metabolitos que pasan a la circulacion sistémica para llegar al cerebro, donde tienen la

posibilidad de contribuir al inicio o progreso de la enfermedad.

Igualmente, la modificacion de la microbiota gracias a una dieta anti-inflamatoria, a base
de fibra o vegetariana, la suplementacion de pre-pro-simbioéticos, el trasplante de materia
fecal, asi como terapias mas novedosas con infrarrojos o acupuntura seran clave para la

prevencion o el retardo de la enfermedad.

Aunque se supone que dichas intervenciones tienen potencial para la prevencion y/o
tratamiento, no queda evidenciado ninguna especificamente efectiva para una
enfermedad, sino que son, por el momento, planteadas como método preventivo y de
control de la microbiota antes de la aparicion de cualquier sintomatologia o como terapia
complementaria al tratamiento clinico o farmacoldgico una vez ya se ha establecido el

cuadro de enfermedad, para frenar su rapida progresion.
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Anexos

Anexo 1. Tabla con los resultados de la busqueda bibliografica

La tabla esta por orden de numeracion de la bibliografia del trabajo.

Autor, Aiio

1 Chen Y et al., 2021

Donatella Marazziti et
al., 2021

N

3 Liu L etal., 2022

4  Zhang H et al., 2022

5 Cani PD. 2018

7 Raval U et al., 2020

Rezaei Asl Z et al.,
8 2019

Diseiio

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision

sistematica

Revicion

Revision
sistematica

Ensayo
clinico

Muestra

1064 humanos,
Ratones
GF y SPF (no
cuantificado)
+
Rev sistematicas

Revisa en 20
estudios la
participacion de la
MI en END. No
determina
muestras

Ratas Wistar
macho adultas,
200y 250 g. peso
T* y humedad
controlada, Ciclo
de luz/oscuridad
12/12 y libre
acceso a comida y

agua.

G. Exp

580 humanos
con varias
ENS

Ratones GF
(no
determina)

Alz: péptido
b-amiloide
Alz+Pro:
probid6tico
Sham:
cirugia y
vehiculo
Pro + Con:
probidticos y
agua

G. Instrumentos Variables
Control
Pirosecuenciacion,
Transcripcion
484contro s L ..,
= prueba de campo Composicion
abierto, laberinto en fecal,
Ratones Y, P. suspensu.n'l de composicién
SPF cola, P.natacién sanguinea
forzada,
secuenciacion 16S
RNA.
Aspectos
Transmision
Laberinto acuatico de sinaptica y
Morris (aprendizaje potenciacion a
espacial y memoria), largo plazo,
Con: agua § »
e registro de acumulacion de b-
potenciales amiloide,
postsinapticos bacterias fecales,
excitadores de campo factores
oxidantes/antioxid

antes

Resultados

No consenso en “buena” microbiota.
Trastorno microbiano: jcausa/resultado
de la enfermedad?
Interacciones son complejas y
dindmicas: sera necesario adoptar
diferentes tratamientos de la MI a lo
largo del tto de la enfermedad.
Sera posible usar una MI personalizada
y modificada genéticamente para la
prevencion y tto de enfermedades

Cambios cerebrales promovidos por la
microbiota es a través de la regulacion
de la expresion génica y la
transcripcion neuronal.

Uso de psicobidticos enriquece
tratamientos

Microbioma: prevencion, desarrollo,
tratamiento y manejo END
Terapia: dieta (+terapias existentes)
La MI influye en trastornos cerebrales
por 3 vias.

Deberia reconsiderarse intervencion
directa de la patologia por parte de la
microbiota intestinal. Son necesario
mas estudios.
Interpretaciones erréneas cuando
estudios se traducen al contexto
humano,
Comportamiento: cambios neuroquim
cerebro
Camhins en microhiota* cansa o
Alteracion MI: inflamacion, aumento
estrés oxidativo, degeneracion celular,
END.

Modulacion MI: mejores capacidades
cognitivas y niveles bajos de citocinas
proinflamatorias

Alz + Pro mejoro6 la navegacion por el
laberinto (P<0,004) que Alz.
Pro + Con: mayor rendimiento en el
laberinto en comparacion con los
animales Con (P < 0,014).
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9 Yang B et al., 2022

10 Castelli V et al., 2020

11 Wang M, et al., 2019

12 Kim N et al., 2021

13  Arslanova A et al., 2021

Kobayashi Y et al.,

14 2017

15 Bhattarai Y et al., 2021

16  Hopfner F et al., 2017

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Estudio de

cohorte

Ratones
transgénicos
dobles APP/PS1
8 meses de edad
Pesode 30 £2 g.
Divididos
aleatoriamente en
tres grupos

Modelo in vivo:
ratones macho
C57BL/6
9 semanas
ciclo de 12 horas
luz/12 horas
oscuridad con
agua y alimento
ad libitum
(n=30)
Ratones APP/PS1
Emparejados por
edad.
Ciclos 12/12h
luz/oscuridad

Divididos en 3
grupos de 7,5
meses de edad

Ratones macho
WT(n=8)y
5xFAD (n=8) de
9 meses de edad.

Muestra de 75
ratones macho de
25 dias de edad
que pesaban entre
15y20g
3 grupos

Ratones macho
B. breve Al de 10
semanas
Ciclos 12/12h
luz/oscuridad
T® cte y agua ad
libitum

Ratones GF y CR
machos/hembras.
10-12 semanas de
edad.
Alimentados por
sonda 6 sem con
rotetona/vehiculo

58 personas
divididas entre
dos grupos,
emparejadas por
edad.

Acupuntura
(A): 4 sem, 2
minutos al
dia, 5
dias/sem
Memantina
(ME)
n=8

SLABS1 a
diario (2
sem) pre 6-
OHDA y se
siguid
durante 3
semanas
mas.

EA: G.
modelo
(APP/PS1)

G. Tto MIR:

1h/dia. 6 sem

Grupo WT-
FMT

Grupo
SxFAD-FMT

AB n=25.

AB+LB
n=25.

Grupo
acetato:
Inyeccién de
proteina
Abeta

CR y GF
alimentado
con rotenona

29 de
humanos con
EP

Modelo
™)
n=8

GC: solo
SLABSI.

Grupo de
tipo
salvaje

Control,
no
tratados
con
antibidtic
os ni
microbiot
a fecal

Grupo
control
n=25,
inyeccion
de
solucién
salina

G. control
positivo:
Inyeccion
de
proteina
Abeta

CRyGF
alimentad
o con
vehiculo

29 casos
controles

Transferencia
Western, ELISA,
técnica 16SrDNA,
prueba laberinto
Morris

In vivo: prueba del
cilindro, EBST,
Analisis
morfologico,
inmunohistoquimica,
inmunofluorescencia,
transferencia de
Western, ensayo
TUNEL, Analisis
estadistico
Analizador de
espectro MIR
Laberinto de agua de
Morris
P. caja de lanzadera,

Secuenciacion y
analisis del gen 16S
rRNA

Laberinto de Morris,
Aislamiento de ARN
y PCR, Analisis de
Western Blot,
Inmunofluorescencia
, Pirosecuenciacion,

Estudio
metagenomico, tests
de comportamiento,

analisis estadistico

Comportamiento:
Laberinto en Y,
prueba de evitacion
pasiva.
Analisis de
secuenciacion ARN,
analisis MI (16S
RNA)

Inmunohistoquimica
(IHC), medidor de
fuerza de agarre,
Prueba rotarod,
Secuenciacion
basada en amplicon
16S rRNA vy anélisis
de datos

Cantidades de
proteina Abeta y
TAU, niveles de

IL-1B, IL-10, LPS
y TNF-a en suero
de ratones,
variaciones MI en
heces,
metabolitos.

In vivo: direccion
de oscilacion, uso
de las
extremidades
anteriores
espontaneamente

Funciones
cognitivas

Cuantificacion de
placas b-amiloide

Composicion
fecal

Composicion
bacteriana de la
MF

Peso, mortalidad,
composicién
microbiota,
actividad
conductual,
funciones
cognitivas, estrés
oxidativo

Memoria de
trabajo, memoria
a largo plazo,
analisis de
microbiota,
AGCC

Cuantificacion de
neuronas de
tirosina
hidroxilasa (TH),
F. de prension,
coordinacioén
motora,
permeabilidad
intestinal,
diversidad
microbidtica

Diversidad y
abundancias
bacterianas en el
microbioma

Mejora la habilidad de aprendizaje
espacial de forma significativa, la
memoria espacial (p<0,05), reducir la
acumulacion de placas de proteina ARy
Tau (p<0,05), no mostr6 evidencia
significativa en la regulacion de la MI
(p>0,05)

2 sem de administracién probidtica
mejor6 la actividad motora, rescate de
las neuronas dopaminérgicas y
reduccion de la neuroinflamacion.

Mejoras en pruebas de memoria
espacial en G.MIR y WT en
comparacion EA (p<0.05), reduccion
de placas Ab (p<0,01), disminucion de
la diversidad de la microbiota intestinal

(p<0,05) comparando EA con WT y
MIR, aunque no diferencia significativa
entre los dos ultimos grupos.

5xFAD-FMT: Aprendizaje espacial y
memoria deteriorado con comparacién
con control. E1 TMF no afecta a la
velocidad locomotora ni apoptosis
neuronal.

Tto con lactobacilus: menor mortalidad
(4%), mejora contenido microbiota: +
lactobacilus + bacteroidetes -
akkermansia y funciones cognitivas,
previene estrés oxidativo y
hipersensibilidad visceral.

Demostré que la administracion oral de
B. breve Al a mejord la disfuncion
cognitiva, suprimio la expresion de

inflamacién y genes inmunorreactivos
inducidos por AB. Estos resultados
sugieren el potencial terapéutico de B.
breve Al.

Administracion cronica de rotenona
produce cambios en la composicion de
la microbiota intestinal, pareciéndose a
la de EP, se asocia con la alteracion de
la barrera epitelial solo en presencia de
microbiota intestinal y el desarrollo de

disfuncion motora depende de la
presencia de ML

Incremento significante de
Lactobacillaceae en pacientes con EP
(concuerda con otros 3 estudios, en 1
no se habla de esta bacteria). No hubo

suplemento de probidtico o dieta
especifica que explique este hecho.

Mayor abundancia de Enterococcaceae
and Barnesiellaceae en los casos.

El analisis ROC muestra que la

microbiota podria tener valor predictivo
para la EP
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17

18

19

20

21

22

23

24

25

Chen SJ et al., 2022

Hegelmaier T et al.,
2020

Chen Z et al.,2020

Akbari E et al., 2016

Zhao Y-F et al., 2021

Toledo ARL et al,
2022

Gomez-Eguilaz M et
al.,, 2019

Sun Q et al.,2020

Shukla PK et al., 2021

Estudio de
cohorte

Ensayo
clinico

Revision
sistematica

ECA
Doble ciego
Controlado

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Ensayo
clinico

n=181. No
diferian en
demografia o
patrones de
ingesta dietética

n=84 entre 18 y
85 afios con sus
criterios de incl y
exl

14 estudios

n=60 pacientes
EA mujeres y
hombres
Divididos al azar

Revisa 12 EC
No los describe

Ratones macho
5xFAD o no
transgénicos

n=96
(67,5+11,5
afios, 60,4 %
hombres).
n=10 no tto
previo
n=12
fluctuaciones
motoras, n=9
discinesia

n=52 EP
idiopatica +
intervencion

dietética

514
pacientes con
END: EP,
EA, EM

GE n=30
Tto mezcla
probidticos

12 sem

No
determina

hombres).
85,9%
controles
de

conyuge

n=32 HC
con

intervenci
on

dietética

480
controles
sanos (en
1 estudio

solo
machos)

GC n=30
Tto leche

No
determina

Secuenciacion
metagenomica,
Cuestionario de

frecuencia de

alimentos, MDS-
UPDRS, MMSE

Limpieza intestinal,
intervencion
dietética, Escala de
taburete de Bristol,

16sRNA Sequencing,

Escala unificada de
calificacion de la
enfermedad de
Parkinson

Muestras fecales,

6STRNA Sequencing,

RT-PCR of 16S o
23S rRNA,

metagenoma, qPCR

en tiempo real

MMSE, muestras de

sangre

ELISA, Western
Blot,

Inmunofluorescencia

Concentraciones
fecales y
plasmaticas de
SCFA, Compos
microbiota
intestinal , IMC,
Comorbalidades
médicas, deterioro
motor y cognitivo

Analisis materia
fecal, analisis
forma feces,
evaluacion clinica
EP

Composicién
bacteriana fecal

Biomarcadores,
estado mental

Composicion MI,
compromiso
BBB,

Neuroinflamacion

cerebro

Se observaron reducciones en los
SCFA fecales pero un aumento de los
SCFA en plasma en pacientes con EP y
se correlacionaron con cambios
especificos en la microbiota intestinal y
la gravedad clinica de la EP.

UPDRS III mejord y disminuy6
significativamente después de la terapia
(P=0,0004). Un analisis del subgrupo
también mostr6 una disminucién
significativa en el grupo con dieta
vegetariana (p=0,033) y el grupo con
limpieza intestinal adicional (p=0,005)

Ajustar la medicina, los probiéticos y la
dieta adecuados es probablemente una
forma prometedora de reconstruir una
microbiota intestinal saludable y, a su

vez, conducir a la cura de enfermedades

neurologicas.

Mezcla de probidticos mejord
significativamente (p<0,05) la
puntuacion del mini examen del estado
mental (p<0,001), la PCR (p<0,001),
los marcadores del metabolismo de la
insulina (P=0,006) y los niveles de
triglicéridos (p=0,003)

MI influye en actividad astrocitos, que
modulan circuitos neuronales para
comportamiento y emociones.
Hay asociacion entre disbiosis
intestinal y funcion cerebral alterada,
pero no establece una relacioén de
causa-efecto en ninguna direccion.
Firma del microbioma de los TNE
puede revelar disbiosis.

Un microbiota inflamatorio: progresion
de los TNE,

Uno antiinflamatorio: retrasa la
neurodegeneracion.
Trasplante de células madre reduce el
microbioma inflamatorio: mejora
funciones neuroldgicas.

Probidticos: herramienta terapéutica
La respuesta a muchas preguntas: ECA

Disbiosis intestinal relacionada con
END, pero no se saba si influye en peso
molecular, composicion monosacérida
y glicosidica

Composicion MI significativamente
alterada en Firmicutes, Bacteroidetes,
Bifidobacteria y Lactobacillus
comparado con no-transgénicos.
Disrupcion BBB, Aumento del
inflamasoma NLRP3 y activacion de
ASC en el intestino de ratones SXFAD,
neuroinflamacion en el cerebro

Abreviaturas. EA: Enfermedad Alzheimer; EP: Enfermedad Parkinson; END: Enfermedad neurodegenerativa; MF: Materia fecal; TMF o FMT: Trasplante de materia fecal;

GF: Ratones libres de gérmenes; CR: Ratones criados convencionalmente; WT: Ratones salvajes; AB: Antibiotico; LB: Lactobacillus; APP/PS1: Ratones transgénicos con

genes EA; BHE o BBB: Barrera hematoencefalica: 5XFAD: Ratones transgénicos
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Anexo 2. Esquema Eje intestino-cerebro
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Anexo 2. Principales vias de comunicacion intestino-cerebro. Los microbios intestinales afectan el
sistema nervioso central (SNC) a través de las siguientes tres vias: primero, los microbios intestinales
estimulan el sistema nervioso entérico y luego transmiten informacion al SNC a través del nervio vago en
el sistema nervioso autonomo; En segundo lugar, los microbios intestinales producen o inducen a las células
secretoras del epitelio intestinal a producir metabolitos o neurotransmisores, incluidos 5-HT, GABA,
dopamina, acidos grasos de cadena corta (AGCC) e ingresan al sistema circulatorio y, finalmente, cruzan
la barrera hematoencefélica para lograr el proposito de regular el SNC; En tercer lugar, los microbios
intestinales modulan el sistema inmunitario mediante la produccién de patrones moleculares asociados a
microbios (MAMP) para promover las células inmunitarias o citoquinas, incluidas IL-6, IL-1a, IL1b, TNFa,
y luego afectan el SNC.

Fuente: Chen Z, Magbool J, Sajid F, Hussain G, Sun T. Human gut microbiota and its association with
pathogenesis and treatments of neurodegenerative diseases. Microbial Pathogenesis. 2021,150:104675.

Anexo 3. Fichas de los articulos seleccionados

Se encuentran a partir de la pagina siguiente por orden de aparicion en la bibliografia.
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Universitat de les
llles Balears

Escola d'Infermeria i Fisioterapia

FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 1

Cita Bibliografica | Chen Y, Zhou J, Wang L. Role and Mechanism of Gut Microbiota in
(Segun Vancouver) | Human Disease. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology.
2021;11:86.
Introduccion Justificacion del | Se busca poder proporcionar un objetivo potencial
articulo para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades.
Objetivo del Revisar los ultimos hallazgos relacionados con la
estudio regulacion y el mecanismo de la MI en las
enfermedades  humanas, y resumir las
caracteristicas de los cambios de la MI asociados
a diversas enfermedades.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2021
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
E de elaboracion propia
& Escala -
o (Validada/No validada)
2 Registros -
[72]
© T —
k3) Técnicas cualitativas -
3
o Otras -
o
)
< Poblacio.
g oblacion y -
I muestra
°
o)
= Resultados
i3] relevantes -
p=
>
o Discusion EP:
= planteada - Bifidobacteria puede determinar si EP va a evolucionar o no
-a - No esta claro si intervencion probiotica de bifidobacterias
5] podria prevenir agravamiento
g EA:
% - Disbacterioris produce disminucion de bact antiinflamatorias
2 y aumento de bact proinflamatorias
<
[2a
N MMve




Universitat de les
llles Balears
Escola d'Infermeria i Fisioterapia

- Agregacion de b-amiloide por proteccion contra virus herpes
simple, que permanecen en el cerebro causando dafio al
nervio.

- Asociada con la inflamacion del intestino

Estudios en ratones que lo confirman

Conclusiones del - No hay consenso sobre lo que es una “buena” microbiota.
estudio - No esta claro si trastorno microbiano es causa o resultado de la
enfermedad

- Interacciones entre microbios, sistemas inmunitarios y
enfermedades son complejas y dindmicas, lo que significa que
sera necesario adoptar diferentes tratamientos de la microbiota
intestinal a lo largo del tto de la enfermedad.

- Serda posible usar una MI personalizada y modificada
genéticamente para la prevencion y tto de enfermedades

Valoracién (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
Liker) estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
Otros aspectos u Interesante para saber qué pasa exactamente a cada enfermedad, se
observaciones entiende muy bien (tengo esquemas).

La parte de otro tipo de enfermedades (no neurodegenerativas) me la
salto, no es de interés para mi estudio.

Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud

N Mve



Universitat de les
llles Balears

Escola d'Infermeria i Fisioterapia

FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 2

Cita Bibliografica Marazziti, Donatella; Buccianelli, Beatrice; Palermo, Stefania; Parra,
(Segun Vancouver) | Elisabetta; Arone, Alessandro; Beatino, Maria Francesca; Massa,
Lucia; Carpita, Barbara; Barberi, Filippo M; Mucci F. The
Microbiota/Microbiome and the Gut—Brain Axis: How Much Do They
Matter in Psychiatry?. Life. 2021;11(8):760.
Introduccion Justificacion del | La microbiota intestinal podria representar un
articulo interesante campo de investigacion para
comprender mejor la fisiopatologia de los
trastornos ~ neuropsiquidtricos = comunes Yy
posiblemente como diana para el desarrollo de
tratamientos innovadores que algunos autores ya
han denominado “psicobidticos”
Objetivo del Revisar y comentar la literatura actual sobre el
estudio papel de la microbiota intestinal y el eje intestino-
cerebro en algunas afecciones neuropsiquiatricas
comunes
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliogréafica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
'g Afio de 2021
= realizacion
cg Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario
o de datos validado
ol . .
0 Encuesta/cuestionario
-g de elaboracion propia
g Escala
@) (Validada/No
5 validada)
§ Registros
‘Bb
% Técnicas cualitativas Prueba de campo
'g abierto, laberinto en
< Y, P. suspension de
> cola, P.natacion
;‘ forzada,
.(;'; Otras Secuenciacion 16S
2 rRNA,
@ Pirosecuenciacion,
& Transcripcion inversa
) ARNr
§ Poblacion y Entre todos los articulos revisados: 1064
: muestra humanos, Ratones GF y SPF (no cuantificado)
N vve




Universitat de les
llles Balears
Escola d'Infermeria i Fisioterapia

| + Rev sistematicas que no especifican

Resultados -
relevantes

Regulacion de abajo-arriba: estudios en ratones colonizados
con microbiota neonatal humana de crecimiento rapido
mostraron una diferenciacion neuronal acelerada y menos
signos de inflamacion que los colonizados con microbiota
humana de crecimiento lento

Regulacion de arriba-abajo: crias estresada tienen niveles mas
altos de corticoesterona plasmatica, respuestas inmunitarias
sistémicas mejoradas y microbiotas alteradas.

El eje HOA es activado por citoquinas inflamatorias y
bacterias (como se muestra en E. Coli)

Discusion -
planteada

Influencia reciproca: la diversidad en la composicion de la
microbiota afecta el desarrollo del cerebro y los
comportamientos, y viceversa

La regulacion de la expresion génica impulsada por la
microbiota intestinal también conduce a la modulacion de la
neuroinflamacion, la produccion del factor de crecimiento
similar a la insulina-ly cambios en multiples
neurotransmisores

Las bacterias no patogenas, como Lactobacillus rhamnosus,
modulan la transmision GABAérgica en ratones, con efectos
beneficiosos sobre la ansiedad y la depresion, y se observo la
produccion de GABA por cepas intestinales cultivadas de
Lactobacillus y Bifidobacterium (bacterias no patdgenas)

De hecho, la sintesis intestinal de 5-HT parece estar
influenciada positivamente por la microbiota, lo que aumenta
la 5-HT en la mucosa y el lumen GI, las plaquetas, la sangre y
el cerebro. Como tal, la microbiota influye en las
concentraciones de 5-HT periféricas y centrales

Conclusiones del -

Existencia de influencias reciprocas entre SNC y microbiota:

N Mve

- estudio microbiota involucrada en fisiopatologia de varios trastornos
% neuropsiquidtricos . . ' '
9p) - Los cambios cerebrales promovidos por la microbiota podrian
= ocurrir a través de la regulacion de la expresion génica y la
S transcripcion neuronal

8 - Seintuye que uso de psicobidticos permita enriquecer los

g tratamientos para una gama cada vez mayor de condiciones
I patologicas.

Lé - Se necesitan mas estudios controlados realizados en grandes
> muestras clinicas.

.§ Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
=Y Liker) estudio (valorar su exclusion)

g Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
8 del estudio pero de poca calidad metodoldgica
é“ Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion
> pero con resultados poco interesantes para
RS nuestro estudio

g Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

% conclusiones y marco teorico

< Otros aspectos u La parte de trastornos psiquiatricos no se han analizado. (no interés
S observaciones para mi PICO)

§
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 3

Cita Bibliografica
(Segin Vancouver)

Liu L, Huh JR, Shah K. Microbiota and the gut-brain-axis: Implications
for new therapeutic design in the CNS. eBioMedicine. 2022;77:103908

Introduccion

Justificacion del
articulo

Existe la necesidad de comprender vy
contextualizar mejor la evidencia emergente sobre
el papel de la microbiota intestinal en las
enfermedades  neurodegenerativas y  del
neurodesarrollo

Objetivo del
estudio

Desentrafiar las complejas interacciones del eje

microbiota-intestino-cerebro para allanar una

mejor comprension de la patogenia mediada por la

microbiota, las vias para el pronostico no invasivo
las posibilidades terapéuticas

Metodologia

Tipo de estudio

Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision X
Sistematica
Meta-analisis
Marco Teorico
Revision
historica

Casos
controles
Cohortes
Descriptivo
Cualitativa

Anio de
realizacion

2022

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario -
validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)
Registros -

Técnicas cualitativas -

Otras -

Poblacion y
muestra

Al ser una revision no se especifica

Resultados
relevantes

Al ser una revision no se especifica

Discusion
planteada

- Norepinefrina, por ejemplo, es liberada por el cerebro durante
el estrés y se ha descubierto que estimula la proliferacion de
patdgenos intestinales

- FMT: Previene la progresion de la esclerosis multiple, y
reduce temporalmente los sintomas del parkinson, aunque esta
por validar sus efectos o beneficios a largo plazo.

- Antibioticos: aunque en un estudio aprecia que reducia el
glaucoma, puede causar dafios colaterales a la diversidad
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microbiotica, y, por ende, dafios en el SNC. Se vio que
disminuyen la capacidad cognitiva.

- Probidticos: beneficios en la administracion de ciertas
bacterias, aunque no hay consenso cuanto la dosis, duracién y
especifidades sobre su uso

- Dieta: cambios intensos en la dieta pueden rapidamente
alterar el perfil microbiotico

Conclusiones del
estudio

En el futuro, sera importante reconocer que el microbioma puede ser un
contribuyente clave para la prevencion, el desarrollo, el tratamiento y
el control de las enfermedades del SNC.

Con un mayor conocimiento sobre la microbiota intestinal, estaran
disponibles nuevas estrategias para predictores no invasivos de
prondstico y biomarcadores predictivos (p. ) para una variedad de
trastornos del SNC

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 x | Relevante para el marco tedrico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Lo podria usar para las formas de modular o modificar la microbiota.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 4

Cita Bibliografica Zhang H, Chen Y, Wang Z, Xie G, Liu M, Yuan B, et al. Implications
(Segun Vancouver) | of Gut Microbiota in Neurodegenerative Diseases. Frontiers in
Immunology. 2022;13: 785644
Introduccion Justificacion del | Es necesario entender la etiologia y progresion de
articulo las enfermedades neurodegenerativas porque
puede ayudar a desarrollar intervenciones y
tratamientos clinicos para estas.
Objetivo del Resumir posibles funciones fisiopatologicas de la
estudio microbiota en enf neurodegenerativas y el
otencial uso de esa como intervencion terapéutica
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2022
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)
Registros -
Técnicas cualitativas -
Otras -
Poblacion y Al ser una revision no se especifica
muestra
Resultados Al ser una revision no se especifica
relevantes
Discusion - Microbiota muy sensible al ambiente: dieta, ritmo circadiano,
planteada ruido, horas de suefo, vida sedentria...
- LPSy vitaminas asociadas a la permeabilidad de de la BHE.
Oermeabilidad en estudios en ratones sin gérmenes disminuy6
después de la administracion de LPS
- Fibras no digeribles son fermentadas por la microbiota,
produciendo SCFAs, que afectan a funciones psicologicas y
suprimen. La inflamacion afectanto al epitelio intestinal,
BHE, y funciones cerebrales.
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- Losniveles de TMAO en el liquido cefalorraquideo
aumentaron en individuos con deterioro cognitivo con EA,
hallazgo ttil para enfoque terapéutico.

- Microbiota altera produccion de neurotransmisores y
hormonas, que actian en el SNC directamente (nervio vago) o
indirectamente (en la circulacién sanguinea)

Conclusiones del La MI influye en trast cerebrales a través de la modulacion del sistema
estudio inmunitario, sefializacion neural directa y activacion de la via humoral.
Deberia reconsiderarse intervencion directa de la patologia por parte de
la microbiota intestinal. Son necesario mas estudios.

Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
Liker) estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
Otros aspectos u Habla de las modificaciones de la microbiota en cada enfermedad en
observaciones particular.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia). 5

Cita Bibliografica | Cani PD. Human gut microbiome: hopes, threats and promises. Gut.
(Segin Vancouver) | 2018;67(9):1716-1725.
Introduccién Justificacion del | Analiza la evidencia reciente del impacto de la
articulo microbiota intestinal en los trastornos metabolicos
y se centra en mecanismos clave seleccionado
Objetivo del Proporcionar un analisis critico del conocimiento
estudio actual en este campo, identificar cuestiones o
problemas clave putativos y discutir malas
interpretaciones.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2018
realizacion
Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)
Registros -
Técnicas cualitativas -
Otras -
Poblacion y -
muestra
Resultados
relevantes -
Discusion Surge la pregunta de si es suficiente fijarse en la composicion general
planteada del nivel filum o si deberiamos indagar mas (género, especie)
No es solamente la proporcion de microbios lo que importa, sino
también la cantidad absoluta total. Asi como tampoco es suficiente con
saber la presencia de ciertos microorganismos intestinales, sino también
la actividad de estos.
Conclusiones del Asociaciones simples pueden dar lugar a interpretaciones erroneas o
estudio exageraciones de los resultados esperados cuando se traducen al
contexto humano, necesitamos analisis mucho mas complexos.
Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
Liker) estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 x | Relevante para el marco teodrico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
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Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teérico

Otros aspectos u

Interesante para evolucion de la microbiota (cuantifica articulos en

observaciones intro).
Parece que el autor no estd muy convencido con lo que lee en otros
articulos. Me sirve para contrastar info.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por 6rden bibliografia): 6

Cita Bibliografica Cenit MC, Sanz Y, Codofer-Franch P. Influence of gut microbiota on
(Segun Vancouver) | neuropsychiatric disorders. World Journal of Gastroenterology.
2017;23(30):5486-5498.
Introduccién Justificacion del | Diversos estudios han informado que la microbiota
articulo es capaz de dar forma a la fisiologia del cerebro y
al  comportamiento. La  microbiota es
desencandenante en el desarrollo de muchas
afecciones neuropsiquidtricas.
Se especula que la modulacion de la microbiota
nos permitira prevenir o tratar enfermedades
mentales.
Objetivo del Revisar la evidencia que respalda el papel de la
estudio microbiota  intestinal en los  trastornos
neuropsiquiatricos 'y los mecanismos que
contribuyen a la salud y enfermedad mental, asi
como las etapas de la vida en las que la microbiota
es mas susceptible y posibles estrategias de
intervencion para mejorar estado de salud y
prevenir trastornos psiquiatricos en el futuro
cercano.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
el Meta-analisis Cohortes
% Marco Teorico Descriptivo
< Revision Cualitativa
" historica
° Afio de 2017
& realizacion
5 Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario -
O de datos validado
g Encuesta/cuestionario -
8 de elaboracion propia
Q
‘Bb Escala -
% (Validada/No validada)
B Registros -
i3]
= Técnicas cualitativas -
g
= Otras -
B
gf Poblacion y Al ser una revision, se comparan otros autores.
g muestra
)
§ Resultados -
= relevantes
NV Mve
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Comportamientos inducidos por la ausencia de microbiota
intestinal se correlacionan con cambios neuroquimicos en el
cerebro.

Capacidad de transferir rasgos de comportamiento mediante el
trasplante de microbiota fecal, lo que sugiere que algunos
cambios en la microbiota podrian ser mas una causa que una
consecuencia de las alteraciones del comportamiento

Personas que viven mas tiempo en partes de Bulgaria y Europa
del Este es debido al consumo de productos lacteos
fermentados que contienen bacterias del 4cido lactico.

Discusion
planteada -

Microbiota sufre un cambio dinamico durante el
envejecimiento: numero de bifidobacterias disminuye con la
edad, mientras que el de clostridios aumenta

Envejecimiento: cambios en microbiota por variaciones
dietéticas, por debilitacion de barrera gastrointestinal y estado
proinflamatorio, filtracion de la barrera hematoencefalica.

Conclusiones del
estudio -

Es evidente que desarrollo y funcion de cerebro dependen de la
microbiota intestinal, y pueden influir en salud mental
Trasplantes de materia fecal transfieren un fenotipo de
comportamiento o caracteristicas de enfermedad al receptor
Se necesitan estudios longitudinales en humanos para
investigar si cambios en microbiota en sujetes con trastornos
pueden contribuir a la aparicion de enfermedad

Se han identificado vias de comunicacion entre microbiota y
cerebro: inmunitarias, endocrinas, neurales.

Intervenciones con pro y prebidticos demuestran que
microbiota puede desempefiar un papel en la salud mental al
regular secreciones inflamatorias y endocrinas, sintetizar
compuestos neuroactivos e interactuar con nervio vagal
Inflamacion parece ser caracteristica fisiopatologica de
trastornos mentales, y objeto para las intervenciones.

Liker)

Valoracién (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 x | Relevante para el marco teorico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodoldgica

Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teérico

Otros aspectos u Se necesitan mas estudios sobre como las sefiales de microbiota
observaciones generadas en intestino pueden afectar la activacion microglial y la
neuroinflamacion.

MM®




Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud

N

Universitat de les
llles Balears

Escola d'Infermeria i Fisioterapia

FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 7

Cita Bibliografica | Raval U, Harary JM, Zeng E, Pasinetti GM. The dichotomous role of
(Segun Vancouver) | the gut microbiome in exacerbating and ameliorating
neurodegenerative disorders. Expert Review of Neurotherapeutics.
2020;20(7):673.
Introducciéon Justificacion del | Fisiopatologia de las END tiene un subyacente
articulo basico relacionado con la microbiota. Se sugiere
que la microbiota podria tener un papel terapéutico
si se regula.
Objetivo del Demostrar el papel del microbioma intestinal en la
estudio fisiologia del huésped en varios trastornos
neurodegenerativos, asi el como afecta este a la
neurodegeneracion y como se puede influir en el
microbioma.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2020
realizacion
Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)
Registros -
Técnicas cualitativas -
Otras -
Poblacion y Al ser una revision no determina
muestra
Resultados Al ser una revision no determina
relevantes
Discusion Reduccidn de la diversidad microbiotica esta relacinado con la
planteada exacerbacion de END
Recientes estudios también la presencia de bacterias en el cerebro (x
mayor permeabilidad de la BHE)
Comunicacion directa/indirecta GBA
Perdida de AGCC, hacen el intestino irritable, que lleva a una
neuroinflamacion y degeneracion. LPS tb induce inflamacion y activa
Toll-like receptor en la microglia.
JMM®
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Disfuncion del inflasoma se ha visto en varias enfermedades
Agregacion de interferon en el cerebro se ha visto implicado en la
neurodegeneracion.

Explicacion de qué se ha visto tanto en demencia como en alzheimer
(y otros)

Factores que promueven neuroresiliencia: probiotics, polifenoles...

Conclusiones del Se necesitan mas estudios ya que hay. Mucha varianza entre protocolos
estudio de estudios entre culturas.

Se deberia explorar mas el campo ya que, al ser enfermedades no
curables, deberia explorarse el tratamiento profilactico.

Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
Liker) estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodoldgica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
Otros aspectos u Para exolicar funcion de la microbiota
observaciones GBA explicado sencillo para introducir
Neurorresiliencia
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 8

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Rezaei Asl Z, Sepehri G, Salami M. Probiotic treatment improves the
impaired spatial cognitive performance and restores synaptic plasticity
in an animal model of Alzheimer’s disease. Behav Brain Res.
2019;376:112-183.

Introduccion

Justificacion del
articulo

Un creciente cuerpo de investigaciones se ha
dedicado a descubrir si el apoyo a la microbiota
intestinal mediante bacterias probioticas influye en
las disfunciones cerebrales.

Objetivo del
estudio

Demostrar el efecto de los probidticos en la
lasticidad sin4ptica en un modelo animal de EA

Metodologia

Tipo de estudio

Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision
Sistematica
Meta-analisis
Marco Teorico
Revision
historica

Casos
controles
Cohortes
Descriptivo
Cualitativa

Anio de
realizacion

2019

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario
validado

Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia

Facilitacion de pulso
emparejado,
respuestas de linea de
base

Escala
(Validada/No validada)
Registros

Laberinto acuatico de
Morris, Actuaciones
espaciales
Cuantificacion de
bacteria fecal,
medida de
biomarcadores,
plasmaticos
evaluaciones
microscopicas
Experimento
electrofisiologico,
estadisticas

Técnicas cualitativas

Otras

Poblacion y
muestra

Ratas Wistar macho adultas criadas normalmente,
de peso entre 200 y 250 g. alojadas en
condiciones de temperatura y humedad
controlada, con un ciclo de luz/oscuridad 12/12 y
libre acceso a comida y agua. 5 grupos:

- Con: recibi6 agua potable como vehiculo
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- Alz: inyeccion de péptido b-amiloide
- Alz+Pro: vehiculo mas probidtico

- Sham: cirugiay vehiculo

- Pro+ Con: probioticos y agua

Resultados
relevantes

Circuito de Morris:
- Sham y Con no mostraron diferencias sign en el rendimiento
del circuito
- Alz < Con/Sham: funcion pronunciada mas baja. Necesitaron
50% mas de tiempo para localizar plataforma
- Pro +Alz > Alz: Encontraron la plataforma mas rapido
- Pro + Con > Con: mayor rendimiento en el laberinto
Suplementacion con probioticos restaurd con éxito la plasticidad
sinaptica en las ratas inyectadas con f-amiloide de modo que se indujo
una LTP considerable (40 %, en 5 de 7 ratas) en el area CA1 del
hipocampo en las ratas Pro + Alz (P < 0,001 versus el grupo Alz).
Las evaluaciones microscopicas confirmaron la precipitacion del
péptido B-amiloide en el cerebro de ratas del grupo Alz. No se observo
-amiloide en grupo Con ni Pro + Alz: tratamiento probidtico de 8
semanas evitd con éxito la acumulacion del péptido.
Biomarcadores oxidantes:
- En Alz: concentracion MDA aumentada (biomarcador
oxidante)
- Pro + Alz: bajo el factor oxidante MDA, comparado con Alz.
Aun asi, mayor en éste comparado con Con y Sham
Cantidad bacteriana en feces: tto probidtico aumente (mas de 100) en
la cantidad.

Discusion
planteada

Los probidticos mejoran la funcion de la barrera epitelial intestinal,
disminuyendo la permeabilidad intestinal y el paso de sustancias al
cerebro.

Los informes confirman que, mediante la reduccion de la inflamacion
y el aumento de las enzimas antioxidantes, las bacterias probidticas
son capaces de inhibir el estrés oxidativo y que esta funcion de estrés
antioxidante de los probidticos se ejerce al afectar la microbiota
intestinal.

Efecto 1til de los probidticos sobre el equilibrio de biomarcadores
antioxidantes/oxidantes

La administracion de probidticos restaurd sustancialmente la
plasticidad sinaptica en los fEPSP tetanizados

Conclusiones del
estudio

Tratamiento con probidticos mejora el rendimiento espacial y afecta
favorablemente el equilibrio antioxidante/biomarcadores oxidantes en
los animales a los que se les administro f-amiloide.

Probidticos restauran la LTP atenuada en un modelo animal de EA
Incluso las cepas de la misma especie de bacterias probidticas afectan
de manera diferente la fisiologia del huésped

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodologica

Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio
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Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
Otros aspectos u Eficacia de probidticos en cognicion depende de edad o severidad del
observaciones desorden cognitivo.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 9

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Yang B, He M, Chen X, Sun M, Pan T, Xu X, et al. Acupuncture Effect
Assessment in APP / PS1 Transgenic Mice: On Regulating Learning-
Memory Abilities, Gut Microbiota , and Microbial Metabolites. 2022;

Introduccion

Justificacion del
articulo

En investigaciones recientes, la acupuntura ha
demostrado ser un tratamiento alternativo eficaz
para la EA.

Objetivo del
estudio

Investigamos el efecto de la acupuntura en las
capacidades de aprendizaje y memoria utilizando
un laberinto de agua en ratones transgénicos
APP/PS1

Metodologia

Tipo de estudio

Revision
bibliografica
Revision
Sistematica
Meta-analisis
Marco Teorico
Revision
historica

Ensayo Clinico | x

Casos
controles
Cohortes
Descriptivo
Cualitativa

Anio de
realizacion

2022

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario
validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala

(Validada/No validada)
Registros

Analisis Western
Blot, analisis
metabolomico,
ELISA, extraccion de
ADN vy técnica
16SrDNA,
Prueba laberinto
Morris

Técnicas cualitativas

Otras

Poblacion y
muestra

Ratones transgénicos dobles APP/PS1 de ocho
meses de edad (con un peso de 30 =2 g).
Se dividieron aleatoriamente en tres grupos:
- Modelo (M), con 8 ratones
- Acupuntura (A): durante 4 sem, 2 minutos
al dia, 5 dias a la semana.
- Memantina (ME)
Cada uno con ocho ratones.

Resultados
relevantes

- Laterapia de acupuntura redujo la latencia de escape del raton
a la plataforma, acercandolo mas al grupo de control. Estos
datos sugirieron que la acupuntura podria tener un efecto
beneficioso sobre la capacidad de aprendizaje espacial de los
ratones APP/PSI.
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Parametros del grupo de tratamiento de acupuntura similar al
nivel del grupo de control cuanto a la capacidad de memoria
espacial

El analisis mostré que la cantidad de AP en el tejido del
hipocampo del grupo modelo APP/PS1 aumento, y el
tratamiento de acupuntura pudo reducir este aumento
significativamente

el grupo de control positivo y el grupo de tratamiento con
acupuntura tuvieron niveles significativamente mas bajos de
IL-10 (p < 0:01, Figura 4(a)): acupuntura puede tener una
influencia reguladora en el nivel de IL-10.

Tratamiento con acupuntura redujo significativamente el LPS
en el suero de los ratones (p < 0:05, Figura 4(c)).; NO hubo
diferencias significativas en la expresion de IL-1p y TNF-a
entre los cuatro grupos.

Los ratones tenian una diversidad de microbiota intestinal mas
baja y la acupuntura parecia regular la diversidad de
microbiota intestinal; sin embargo, no hubo diferencia
estadistica (p > 0:05).

Discusion -
planteada

Acupuntura podria tener efecto en el aprendizaje espacial y
capacida de memoria, concuerda con estudios anteriores

La acupuntura puede reducir la expresion de las proteinas A
y tau en el hipocampo, lo que sugiere que la base molecular
de la acupuntura en el tratamiento de la EA.

La acupuntura reduce drasticamente la IL-10 en los ratones
APP/PS1, lo que puede reducir el deposito de AP y mejorar el
aprendizaje y la memoria.

Los niveles de LPS en la sangre del grupo modelo APP/PS1
aumentaron significativamente y podrian reducirse en gran
medida con la acupuntura.

cambios inducidos por la acupuntura en la flora intestinal y
los metabolitos pueden alterar las capacidades de aprendizaje
y memoria de los ratones APP/PS1 en esta investigacion.

AD.

Conclusiones del Acupuntura se ha demostrado que mejora el aprendizaje y la habilidad
estudio cognitiva en ratones, reducir la deposicion de Abeta y proteina t-tau en
el hipocampo, controlar el factor inflamatorio y alterar la flora intestinal
y metabolitos.

Acupuntura puede contribuir significativamente en el tto y control de

Aunque se han descubierto biomarcadores que prometen, es necesario
mas investigacion en ellos.

Liker)

Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodologica

Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

Otros aspectos u
observaciones
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 10

Cita Bibliografica | Castelli V, Angelo M, Lombardi F, Alfonsetti M, Catanesi M, Benedetti
(Segun E, et al. Effects of the probiotic formulation SLABS51 in in vitro and in
Vancouver) vivo  Parkinson’s disease models. Aging (Albany NY).
2020;12(5):4641-59.
Introducciéon Justificacion del | Se ha demostrado ya los beneficios de este
articulo probiotico en la EA, por lo que va a probarse en EP
Objetivo del Investigar los efectos de la nueva formulacion
estudio SLABS51 en la enfermedad de Parkinson, primero en
un modelo in vitro y posteriormente in vivo
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliogréafica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2020
realizacion
Técnica Encuesta/Cuestionario
recogida de validado
datos Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala
gt (Validada/No
g validada)
S Registros
3
@ Técnicas cualitativas Analisis morfologico,
‘0 inmunohistoquimica,
@ inmunofluorescencia,
¥, Prueba del cilindro,
g EBST, Prueba de
§ Apomorfina, Western
‘5o Blot, ensayo TUNEL,
% Analisis estadistico
e
o)
13 Otras
>
g Poblacion y Estudio in vitro: La linea celular humana SH-SYS5Y
= muestra a37°Cen95 %de 02y 5 % de CO2 incubadora
B Modelo in vivo: ratones macho C57BL/6 de 9
@ semanas de edad (n=30) ciclo de 12 horas luz/12
g horas oscuridad con agua y alimento ad libitum
% - El grupo de control recibié solo SLABSI.
)
Z
N MMve
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- SLABS51 se administr6 diariamente durante
2 semanas antes de la inyeccion de 6-
OHDA Yy se siguid durante 3 semanas mas.

Resultados
relevantes

La prueba del cilindro: mostrd que la lesion del cuerpo estriado indujo
disminucion del uso de la pata contralateral. SLAB51 pudo, restaurar las
condiciones de control

EBST: cambios sesgados a la derecha del 70% o mas con respecto a los
animales de control, mientras que el tratamiento con formulacion
probidtica pudo contrarrestar este efecto; de hecho, a las 2 semanas los
animales mostraron el mismo comportamiento del grupo SHAM.
Inmunofluorescencia: Disminuciéon de la inmunorreactividad de TH,
mientras que SLABS51 rescat6 las neuronas dopaminérgicas tanto en la
sustancia negra como en el cuerpo estriado.

Discusion
planteada

In vitro: La formulacion probidtica SLAB51 modula la via BNDF,
aumentando los niveles de proteina neuroprotectora y disminuyendo las
proteinas de muerte neuronal, lo que confirma un efecto neuroprotector
ejercido por los probioticos.

In vivo: Los beneficios conductuales mediante un enfoque terapéutico
se pueden lograr mediante la estimulacion directa del receptor
dopaminérgico o protegiendo las neuronas dopaminérgicas de la
toxicidad de la 6-OHDA.

Conclusiones del
estudio

Nuestros hallazgos proponen a SLAB51 como un candidato prometedor
para la prevencion o el tratamiento de la EP o como terapia coadyuvante,
lo que confirma que la modulacién de la microbiota intestinal afecta
diferentes vias de supervivencia, lo que posiblemente lleve a un retraso
en la progresion de la EP.

Valoracion
(Escala Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Liker 3 porque solo estudia un tipo de probidticos, el SLAB51, no
sabemos si el experimento es reproducible a cualquier otro tipo
de probidtico.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 11

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Wang M, Cao J, Amakye WK, Gong C, Li Q, Ren J. Mid infrared light
treatment attenuates cognitive decline and alters the gut microbiota
community in APP/PS1 mouse model. Biochemical and Biophysical
Research Communications. 2020;523(1):60-5.

Introduccion

Justificacion del
articulo

Nuevos hallazgos sugirieron una nueva via no
invasiva y prometedora para el tratamiento de la
EA a través de la fotobiomodulacion,

Objetivo del
estudio

Examinar si la luz del infrarrojo medio con una
longitud de onda maxima de 7,7 a 10 mm era eficaz
para mitigar la patologia y la funcion cognitiva en
la EA.

Metodologia

Tipo de estudio

Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision
Sistematica
Meta-analisis
Marco Teorico
Revision
historica

Casos
controles
Cohortes
Descriptivo
Cualitativa

Anio de
realizacion

2019

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario
validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala

(Validada/No
validada)

Registros

Analizador de
espectro con luz
infrarroja media
Laberinto de agua de
Morris, prueba de la
caja de lanzadera,
Secuenciacion y
analisis del gen 16S
rRNA
Inmunohistoquimica,
andlisis estadistico

Técnicas cualitativas

Otras

Poblacion y
muestra

Ratones transgénicos APP/PS1 de grado SPF (6
meses de edad) como casos, ratones salvaje como
controles, emparejados por edad y sometidas a
ciclos de 12/12h de luz y oscuridad.
Divididos en 3 grupos de 7,5 meses de edad:

- grupo de tipo salvaje (WT, n 1/4 6)

- grupo modelo (APP/PS1,n 14 6)
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- tratamiento de infrarrojo medio (MIR, n
1/4 6), durante 1h/dia durante 6 sem

Resultados -
relevantes

Referente al laberinto de Morris: Los ratones del grupo WT
aprendieron rapidamente y tardaron menos tiempo en encontrar
la plataforma y, como era de esperar, los ratones transgénicos
APP/PS1 no tenian memoria espacial aparente para localizar la
plataforma.

El tratamiento con luz MIR al disminuir los depositos de Ab, se
observo una reduccion de las cargas de placa de Ab en la
corteza y el hipocampo de los tejidos cerebrales

La poblacion bacteriana en el WT estuvo dominada por
Bacteroidetes (46,10 %), Firmicutes (43,65 %), Proteobacteria
(8,60 %). Por el contrario, en el grupo AD, Actinobacteria y
Verrucomicrobia se expandieron significativamente a expensas
de Proteobacteria.

Diversidad bacteriana fue menor en el grupo AD comparado
con los otros grupos. No hubo diferencias significativas entre
los grupos WT y MIR grupo

Discusion -
planteada

Hipotesis de que los efectos terapéuticos de la
fotobiomodulacion en enfermedades neurologicas estan
mediados por algunos 6rganos como la piel y el intestino
tratamiento como la irradiacion de luz infrarroja media a través
del eje cerebro-intestino-piel puede ser una intervencion eficaz
para curar los trastornos cerebrales

Exposicion a MIR reconfigur6 las diversidades a y b de la
microbiota intestinal en ratones APP/PS1, hacia las de los
ratones de tipo salvaje.

Conclusiones del Nueva via no invasiva y prometedora para el tratamiento de la EA a
estudio través de la fotobiomodulacion, y también propusieron que el objetivo
futuro de la EA podria ser la microbiota intestinal a través del eje
cerebro-intestino-"6rgano X"

Liker)

Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodologica

Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teérico

Otros aspectos u Interesante para hacer una breve mencion en el apartado de
observaciones modulacion de la microbiota intestinal.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 12

Cita Bibliografica Kim N, Jeon SH, Ju IG, Gee MS, Do J, Oh MS, et al. Transplantation
(Segun Vancouver) | of gut microbiota derived from Alzheimer’s disease mouse model
impairs memory function and neurogenesis in C57BL/6 mice. Brain
Behav Immun. 2021;98:357-65.
Introducciéon Justificacion del | Aunque hay estudios sobre los cambios de la
articulo composicion de la microbiota fecal entre sujetos
sanos y enfermos, no se sabe el mecanismo de
accion de la microbiota a la patologia cerebral del
alzheimer.
Objetivo del Evaluar los mecanismos subyacentes a la
estudio influencia de la microbiota intestinal en la
rogresion de la Enfermedad de Alzheimer.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2021
realizacion
Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario
de datos validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala
(Validada/No
validada)
Registros Cémara de grabacion
acoplada a un
monitor de video y
computadora
Técnicas cualitativas Prueba del laberinto
de agua de Morris,
Aislamiento de ARN
y PCR, Analisis de
Western Blot, Ensayo
inmunoabsorbente
ligado a enzimas,
inmunofluorescencia,
Analisis de
pirosecuenciacion
Otras Analisis estadistico
Poblacion y Ratones macho WT (n=8) y 5SxXFAD (n=8) de 9
muestra meses de edad.
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Los ratones se dividiernos en 3 grupos:
- Control, no tratados con antibioticos ni
microbiota fecal
- Grupo WT-FMT: FMT de ratones WT en
ratones normales C57BL/6
- Grupos 5xFAD-FMT: FMT de ratones
5xFAD en ratones normales C57BL/6

Resultados Microbiota asociada a SXFAD puede causar disfuncion de la memoria
relevantes en ratones normales sin reducir su actividad locomotora.
Las células apoptoticas aumentaron en ratones SxFAD de 9 meses
5xFAD-FMT conduce a una disminucion de la neurogénesis,
incremento de la neuroinflamacién (también en el colon)
Discusion Ratones normales trasplantados con materia fecal de ratones SxFAD
planteada mostraron neurogénesis reducida y aumento de la neuroinflamacion

en el hipocampo, que condujo a un deterioro de la mempria.
Exhibieron aumento de citonicas proinflamatorias en colon y plasma.
Abundancia y diversidad de microbiota intestinal diferian entre
ratones control WT-FMT y 5xFAD-FMT.

Disbiosis microbiana intestinal puede conducir a un aumento de la
sefializacion inflamatoria, lo que se ha sugerido como un factor de
riesgo para los trastornos del SNC.

Nuestros datos respaldan la hipotesis de que los cambios en la
microbiota intestinal influyen en el desarrollo de la neuropatologia de
la EA.

Conclusiones del
estudio

Es posible reproducir los sintomas y patologia transfiriendo microbiota
de ratones “enfermos”.

5xFAD-FMT puede causar inflamaciéon en el colon, influyendo en
declive de la memoria, posiblemente por la reduccion de la
neurogénesis en el hipocampo a través de una mayor expresion de p21.
Creemos que FMT de donantes sanos a pacientes con EA podria reducir
la patologia de EA mediante la remodelacion de la composicion de la
microbiota intestinal.

La administracion de Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus
plantarum redujo la acumulacion de AP, lo que mejord la funcion
cognitiva

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodoldgica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

En ensayos clinicos, se ha informado que la "pildora de caca" es
eficaz para tratar las infecciones por Clostridium difficile y los
sintomas del autismo

Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 13

Cita Bibliografica | Arslanova A, Tarasova A, Alexandrova A, Novoselova V, Shaidullov
(Segun Vancouver) | I, Khusnutdinova D, et al. Protective effects of probiotics on cognitive
and motor functions, anxiety level, visceral sensitivity, oxidative stress
and microbiota in mice with antibiotic-induced dysbiosis. Life. 2021;
1;11(8):764.
Introduccién Justificacion del | Evaluar el efecto de la administracion de
articulo antibioticos solos o junto con probidticos en
ratones, investigando diversos pardmetros (entre
ellos funciones cognitivas) asi como analizar las
alteraciones del contenido de microbiota en
ratones en tto con antibidticos y probidticos.
Objetivo del Comprobar el efecto protector de los probidticos
estudio en diversos parametros al inducir disbiosis en
ratones a través de la inyeccion de antibiotico.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica

Revision Casos

Sistematica controles

Meta-analisis Cohortes

Marco Teorico Descriptivo

Revision Cualitativa

historica

Afio de 2021

realizacion

Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario
de datos validado

Encuesta/cuestionario | Tabla de

de elaboracion propia | comparacion de
contenidos
microbianos

Escala

(Validada/No validada)

Registros método de cultivo
convencional y el
método de
secuenciacion basado
en 16S rRNA

Técnicas cualitativas Prueba de Shapiro-
Wilk

Otras ANOVA, la prueba
de Mann-Whitney

Poblacion y Muestra de 75 ratones macho de 25 dias de edad
muestra que pesaban entre 15 y 20 g repartidos en 3 grupos:
1. AB n=25. Reciben por via intraperitoneal
antibioticos
JMM®
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2. AB+LB n=25. Inyeccion de antibidtico +
ImL de suspension de lactobacilos

3. Grupo control n=25, inyeccion de
solucion salina

Resultados
relevantes

Aumento de peso y mortalidad: mayor en grupo AB (17%) vs grupo
control y AM+LB (7% y 4%). Inyeccion de antibidticos menor
ganancia de peso de los ratones.

Modulaciéon microbiota: menor diversidad de especies bacterianas en
grupo AB, cociente firmicuties/bacteroidetes reducido (indicador de
disbiosis), mayor abundancia proteobacteria

La administracion de lactobacilus (AB+LB) alivi6 los cambios en el
contenido bacteriano, restauracion del contenido de microbiota. El
grupo AB se enriquecio en gran medida en el género Akkermansia,
mientras que en el grupo AB + LB estuvo casi ausente.

Discusion
planteada

Varios estudios sefialaron alteraciones del comportamiento en roedores
después del tratamiento con antibidticos, los resultados no fueron
consistentes y dependieron del tipo de antibidtico, el modo de
administracion y/o la edad de los animales

Probidticos pueden mejorar los cambios de comportamiento de los
animales tratados con antibidticos; sin embargo, en la mayoria de los
estudios, los probidticos se usaron después de la administracion de
antibidticos y solo revirtieron parcialmente sus consecuencias negativas

Nuestros datos sugieren que los efectos neuroprotectores y
antioxidantes de la administraciéon de probidticos en condiciones de
disbiosis inducida por antibidticos son causados por cambios en la
homeostasis intestinal y no por un aumento en la cantidad total de
lactobacilos

Disbiosis debida al tto antibiotico lleva a una mayor permeabilidad
intestinal seguida de inflamacién cronica y elevada expresion de
citoquinas proinflamatorias.
Tto probidtico protege la integridad de la BHE, reduciendo la
produccopn de inflamacion.

Conclusiones del
estudio

Admin de antibidticos: mayor mortalidad y menor aumento de peso,
ademas de cambios significativos en comportamiento: disminucion
actividad locomotora y exokiratoria y disfuncion de fx cognitivas.
Disminucion de la diversidad bacteriana y aumento de bacterias
patogenas.

Disbiosis asociado a mayor nivel de estrés oxidativo en cerebro.

Tto con lactobacilus: mejora contenido microbiota y funciones
cognitivas, previene estrés oxidativo y hipersensibilidad visceral.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro estudio
(valorar su exclusion)

Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodoldgica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion
pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

MM®




Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud

N

Universitat de les
llles Balears

Escola d’'Infermeria i Fisioterapia

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u

Estudia, ademas de disfunciones cognitivas y influencias en el SNC

observaciones (interesante para mi estudio), muchos otros aspectos no relevantes con
mi caso, por lo que se ha dejado de lado parte del apartado de resultados
y discusion porque hacian referencia a temas de no-interés.
JMM®
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 14

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Kobayashi Y, Sugahara H, Shimada K, Mitsuyama E, Kuhara T,
Yasuoka A, et al. Therapeutic potential of Bifidobacterium breve strain
Al for preventing cognitive impairment in Alzheimer’s disease.
Scientific Reports. 2017;7(1):1-10.

Introducciéon Justificacion del | A pesar de que la EA es una de las enfermedades
articulo neurodegenerativas mdas prevalentes en las
sociedades que envejecen, hasta la fecha no se han
reportado estrategias terapéuticas clinicamente
exitosas para su tratamiento o prevencion.
Objetivo del Investigar los efectos de la administracion oral de
estudio Bifidobacterium breve cepa Al sobre el
comportamiento y los procesos fisioldgicos en
ratones modelo con enfermedad de Alzheimer
(EA).
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2017
realizacion

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario Laberinto en Y
validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala

(Validada/No validada)

Registros

Prueba de evaluacion
pasiva

Técnicas cualitativas Analisis fisiologicos,
analisis de
secuenciacion ARN,
analisis MI  (16S

RNA), analisis acidos

grasos de cadena
corta, analisis
estadistico

Otras

Poblacion y
muestra

Ratones macho de 10 semanas , habitacion
iluminada con ciclos 12/12h, T* cte y agua ad
libitum.
- G. control positivo: B. breve Al vivo,
muerto por calor o sonicado, clorhidrato
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de donepezilo. Inyeccion de proteina
Abeta

- Grupo acetato: B. breve Al vivo, muerto
por calor o sonicado, acetato de sodio.
Inyeccién de proteina Abeta

Resultados
relevantes

B. breve Al previene la disfuncion cognitiva inducida por Ap: ratones
administrados por AB25-35 mostraron reduccion de la alternacion en el
laberinto en Y = deterioro memoria de trabajo

B. breve Al suprime los cambios inducidos por AP en la expresion
génica en el hipocampo

B. breve Al no afecta la microbiota intestinal, pero aumenta
significativamente los niveles de acetato en plasma en ratones modelo
con AD.

B. breve Al no viable y acetato mejoran parcialmente los déficits de
comportamiento en ratones modelo AD.

Discusion
planteada

Genes de respuesta inflamatoria/inmune estan regulados al alza en
pacientes con EA

Aunque la proporcion de Bifidobacteriaceae, Odoribacteraceae y
Lachnospiraceae cambi6, no detectamos un efecto marcado de la
administracion a corto plazo de B. breve Al en la composicion general
de la microbiota intestinal. = Debe estar implicado otro mecanismo:
estimulacion nervio vago, los probidticos podrian prevenir el dolor
visceral que es inducido por la distension colorrectal a través de sus
efectos sobre los nervios entéricos,

El Lactobacillus brevis SBC8803 muerto por calor puede modular la
actividad del nervio vagal intestinal y la neurotransmision autondmica
Es posible que el consumo de B. breve Al haya modulado la respuesta
inmune en el cerebro a través de la produccion de SCFA.

Conclusiones del
estudio

Demostr6 que la administracion oral de B. breve Al a ratones modelo

AD no solo mejord la disfuncion cognitiva, sino que también suprimio

la expresion de inflamacion y genes inmunorreactivos inducidos por

AP. Estos resultados sugieren el potencial terapéutico de B. breve Al
ara prevenir el deterioro cognitivo en la EA.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 15

Cita Bibliografica | Bhattarai Y, SiJ, Pu M, Ross OA, McLean PJ, Till L, et al. Role of gut
(Segun Vancouver) | microbiota in regulating gastrointestinal dysfunction and motor
symptoms in a mouse model of Parkinson’s disease. Gut Microbes.
2021;13(1):1-9.
Introduccién Justificacion del | Hay un vacio en la literatura sobre el papel de la
articulo microbiota intestinal en la determinacion del
impacto de las toxinas ambientales en la EP, por lo
que se prueba el efecto del rotenone en este estudio.
Objetivo del Investigar el papel de la microbiota intestinal y la
estudio disfuncion de la barrera epitelial en la generacion
de sintomas motores utilizando un modelo de raton
de EP inducido por rotenona.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Tedrico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2021
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario | Rotarod test
de datos validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala
(Validada/No
validada)
Registros
Técnicas cualitativas Medidor de fuerza de
agarre
Otras Inmunohistoquimica,
secuenciacion basada
en ampliacion de 16S
rRNA.
Poblacion y Ratones libres de gérmenes (GF) y criados
muestra convencionalmente (CR) machos y hembras. 10-
12 semanas de edad. Alimentados por sonda 6
sem con rotetona o vehiculo
Resultados La administracion cronica de rotenona provoca la pérdida de neuronas
relevantes motoras de tirosina hidroxilasa independientemente de la microbiota
intestinal
El desarrollo de disfuncion motora después de la administracion cronica
de rotenona depende de la presencia de microbiota intestinal
La administracion cronica de rotenona se asocia con la alteracion de la
barrera epitelial solo en presencia de microbiota intestinal
JMM®
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La administracion crénica de rotenona en ratones CR produce cambios
en la composicion de la microbiota intestinal similares a los observados
en pacientes con EP

Discusion
planteada

La capacidad de adaptacion de la via dopaminérgica nigroestriatal
puede compensar la pérdida de neuronas TH y ayudar a preservar la
funcion motora.

A diferencia de los resultados obtenidos en nuestro estudio, Pérez-Pardo
et al. observo una disminucion significativa en la abundancia relativa de
Bifidobacterium y un aumento correspondiente en Ruminococcaceae
Los cambios en la microbiota intestinal inducidos por otenona
observados en nuestro estudio son similares a la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes con EP.

La variabilidad de la composiciéon microbiotica dependera de muchos
factores.

Conclusiones del
estudio

Destaca un papel potencialmente importante de la microbiota intestinal
como determinante de la disfuncion motora en la EP.

Allana el camino para futuras investigaciones sobre como las cepas
bacterianas y los metabolitos especificos que contribuyen a la
disfuncién motora.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 16

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Hopfner F, Kiinstner A, Miiller SH, Kiinzel S, Zeuner KE, Margraf NG,
et al. Gut microbiota in Parkinson disease in a northern German cohort.
Brain Research. 2017;1667:41-45.

Introduccion Justificacion del | Estudios patologicos y epidemioldgico sugieren
articulo que el Parkinson puede empezar en el sistema
nervioso entérico y propagarse a través del nervio
vago al tronco encefélico.
Objetivo del Determinar si la enfermedad de Parkinson esta
estudio asociada con cambios cualitativos o cuantitativos
en el microbioma intestinal. Comprobar si hay
diferencias entre el microbioma de un paciente de
EP con el control.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliogréafica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes X
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2017
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario
de datos validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala Prueba de U de
(Validada/No validada) Mann-Whitney,
indice ANOVA,
Prueba Wilcoxon,
analisis de regresion
cuasi-Poisson
Registros USEARCH version
7.0.1090.
RDP Gold database
version 9, R (version
3.2.1)
Técnicas cualitativas Analisis ROC
Otras

Poblacion y
muestra

Se contactaron primero casos (n=40) y controles
(n=42), los cuales fueron informados sobre el
estudio. Fueron finalmente casos (n=29) vy
controles (n=29) los interesados en participar en el
estudio. Criterios de inclusion: no haber tomado
antibidticos los ultimos 3 meses, ni tener
comorbilidades gastrointestinales.
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Resultados Incremento significante de Lactobacillaceae en pacientes con EP
relevantes (concuerda con otros 3 estudios, en 1 no se habla de esta bacteria). No
hubo suplemento de probiodtico o dieta especifica que explique este
hecho.
Mayor abundancia de Enterococcaceae and Barnesiellaceae en los
casos.
El analisis ROC muestra que la microbiota podria tener valor predictivo
para la EP.
Discusion - Incremento significante de Lactobacillaceae en pacientes con
planteada EP (concuerda con otros 3 estudios, en 1 no se habla de esta

bacteria). No hubo suplemento de probiotico o dieta
especifica que explique este hecho.

- Mayor abundancia de Enterococcaceae and Barnesiellaceae
en los casos.

- El analisis ROC muestra que la microbiota podria tener valor
predictivo para la EP

Conclusiones del
estudio

No diferencias significativas entre casos y controles en la abundancia
de los filos principales ni en las medidas de diversidad alfa. Estos
ultimos tampoco dependieron del sexo y la edad.

En el analisis de diversidad beta, la disimilitud difiere
significativamente entre grupos, pero no entre sexos.

La abundandcia de cuatro familias Dbacterianas difiere
significativamente. El estado de caso/control fue un determinante
significativo de la abundancia bacteriana para Barnesiellaceae y
Enterococcaceae y un determinante sugerente para Lactobacillaceae

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusién)
Liker 2 Relevante para el marco teodrico de justificacion
del estudio, pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion,

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Limitaciones importantes en el estudio: poco niimero de participantes,
desequilibrio entre géneros, y todos los pacientes estan en tto, por lo
que no sabemos si los valores obtenidos son causa de la medicacion.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 17

Cita Chen SJ, Chen CC, Liao HY, Lin YT, Wu YW, Liou JM, et al.
Bibliografica Association of Fecal and Plasma Levels of Short-Chain Fatty Acids with
(Segun Gut Microbiota and Clinical Severity in Patients with Parkinson Disease.
Vancouver) Neurology. 2022;98(8):848—858.
Introduccién Justificacion | Las evaluaciones simultaneas de los niveles de SCFA
del articulo | fecales y plasmaticos, y sus interrelaciones con el proceso
de la enfermedad de EP, son escasas.
Objetivo del | Comparar los niveles fecales y plasmaticos de diferentes
estudio subtipos de SCFA en pacientes con EP y controles sanos
para delinear sus interrelaciones y vincularlos con los
cambios en la microbiota intestinal y la gravedad clinica
de la EP.
Metodologia Tipo de Revision Ensayo Clinico | x
estudio bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2022
realizacion
Técnica Encuesta/Cuestionari | Cuestionario de frecuencia de
recogida de o validado alimentos,
datos Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala MDS-UPDRS, MMSE
(Validada/No
validada)
Registros
Técnicas cualitativas | Cromatografia,espectrometri
a de masas, secuenciacion de
escopeta metagenomica
Otras
Poblaciony | Un total de 181 participantes:
muestra - 96 pacientes con EP (67,5 = 11,5 afios de edad,
60,4 % hombres). 10 no habian recibido tto
previo, 12 tenian fluctuaciones motoras, 9
discinesia.
- 85 controles normales (64,8 + 8,2 afios de edad,
48,2 % hombres). 85,9% controles de conyuge.
No diferian en demografia o patrones de ingesta dietética
(incluida la de fibra, principal fuente de AGCC).
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Resultados -
relevantes

Pacientes con EP: concentraciones fecales significativamente
mas bajas de acido acético (p = 0,004), acido propiodnico (p =
0,006) y acido butirico (p = 0,003) que los controles
Concentraciones plasmaticas de acido propionico circulante (p =
0,009), acido butirico (p = 0,004) y acido valérico (p = 0,047)
aumentaron en pacientes con EP

Niveles altos de acido acético, relacionado con menor
posibilidad de estar presente en pacientes con EP

EP asociado con mayores niveles de acido propidnico en
plasma, butritico y valérico

Niveles fecales mas bajos de la mayoria de los SCFA y los
niveles plasmaticos elevados de acido propionico se asociaron
con un peor rendimiento motor en pacientes con EP.

niveles fecales de acido acético, acido propidnico y acido
butirico se correlacionaron con la abundancia de Bacteroides en
control, sin embargo no encontramos estas correlaciones
positivas en pacientes con EP

En EP, la abundancia de microbios proinflamatorios, como la
bacteria Clostridiales y Ruminococcus, se correlacion6
significativamente con la disminucion de los niveles fecales y el
aumento de los niveles plasmaticos de SCFA, especialmente
acido propionico.

Discusion Se observaron reducciones en los SCFA fecales pero un aumento de los
planteada SCFA en plasma en pacientes con EP y se correlacionaron con cambios
especificos en la microbiota intestinal y la gravedad clinica de la EP.

estudio pueden

Conclusiones del | Nuestros hallazgos sugieren que los SCFA de metabolitos intestinales

servir como marcadores sustitutos orientados al intestino para

distinguir a los pacientes con EP de los controles y reflejar la gravedad de
la enfermedad

(Escala Liker)

Valoracién Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodologica

Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u | Qué acidos provoca cada bacteria y la relacion con la cantidad de
observaciones bacterias en heces y plasma.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 18

N Mve

Cita Bibliografica | Hegelmaier T, Lebbing M, Duscha A, Tomaske L, Ténges L, Holm JB,
(Segun Vancouver) | et al. Interventional Influence of the Intestinal Microbiome Through
Dietary Intervention and Bowel Cleansing Might Improve Motor
Symptoms in Parkinson’s Disease. Cells. 2020;9(2).
Introducciéon Justificacion del | En la patogenia de la EP se ha establecido
articulo previamente el papel del intestino.
Objetivo del Estudiar la influencia de una dieta vegetariana
estudio incluyendo AGCC en el microbiota y el curso
clinico del paciente con PD, ademas comprobar la
influencia de enemas en la microbiota.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2020
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario
de datos validado
Encuesta/cuestionario Escala de taburete de
de elaboracion propia Bristol
'g Escala Indice Shannon,
g (Validada/No validada) UPDRS III.
© Registros
5
@ Técnicas cualitativas 16sRNA Sequencing,
i3] analisis
@ bioinformatico,
¥, andlisis estadistico
g Otras
2
'\go Poblacion y 84 personas de entre 18 y 85 afios con sus criterios
! muestra de inclusion y exl.
3 - 32 personas controles sanas (HC)
13 - 52 pacientes con EP idiopatica
p=
g Resultados Se confirma diferencia en la composicion bacteriana entre control y
= relevantes caso. Sin significancia
a Disminucion de UPDRSIII significante en el grupo de dieta vegana y
v con limpieza intestinal.
g En un seguimiento de un afio de pacientes que recibieron una
O intervencion dietética y de limpieza intestinal combinada, se observo
§ una disminucion en la dosis de levodopa de 36 mg/dia (media).
<
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Discusion
planteada

Apoyo a la teoria de la influencia del intestino es que se observo que
individuos vagotomizados tienen menor riesgo de EP. Hay estudios en
contra.

Dieta combinada + limpieza intestinal en el grupo intervencion: mejora
clinica cuantificada por UPDRS III.

Abundancia de Clostridiaceae se reducio después del enema. 32
metabolitos documentaron cambios después del enema. La influencia
de este aparece al cabo de unos dias, mientras que la dieta vegetariana
tarda mas.

Existe correlacion a la inversa entre la frecuencia de firmicutes y la
duracion de EP, significando una reduciion de la frecuencia en ancianos.
Acumulacién de a-sinucleina es elevado por la disbiosis pro
inflamatoria en EP, y bajos niveles de anti-inflamatorio.

Otro autor deteco niveles disminuidos de AGCC en muestras fecales de
pacientes con EP. En nuestro estudiose detecto frecuencias reducidas de
unas bacterias que producen AGCC.

La diversidad alfa y la ingesta de frutas y verduras a largo plazo y
Martinez et al. detecté un aumento de la diversidad microbiana al
agregar cebada integral y arroz integral a la dieta. Como sustitucion de
estos, se introdujo en la dieta butirato y propionato en la dieta
vegetariana.

Conclusiones del
estudio

Como ya sabiamos, la disbiosis esta presente en EP. Hay enlace entre la

microbioma y el curso clinico de la enfermedad. Intervencion dietética

y limpieza intestinal son métodos suficientes para tener un impacto en

la microbiota de pacientes con EP. Un impacto en el curso clinico es
osible.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Limitaciones en el estudio: diferencia de edad entre los dos grupos.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 19

Cita Bibliografica Chen Z, Magbool J, Sajid F, Hussain G, Sun T. Human gut microbiota
(Segun Vancouver) | and its association with pathogenesis and treatments of
neurodegenerative diseases. Microbial Pathogenesis.
2021;150:104675.
Introduccién Justificacion del | La secuenciacion de microbios de muestras fecales
articulo humanas y el trasplante de microbios intestinales
en modelos animales, esta comenzando a revelar
la correlacion entre la microbiota intestinal y la
salud y las enfermedades humanas. Este hecho es
prometedor y tiene gran potencial en la practica
clinica.
Objetivo del Destacar asociaciones entre microbios intestinales
estudio y enfermedades humanas, proporcionar vistas en
perspectiva de la investigacion en curso sobre la
aplicacion e microbios intestinales en el tto de
enfermedades humanas.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2020
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)
Registros -
Técnicas cualitativas -
Otras -
Poblacion y No determina al ser revision sistemdtica
muestra
Resultados No determina al ser revision sistemdtica
relevantes
Discusion Células sensoriales intestinales pueden comunicarse directamente con
planteada neuronas intestinales a través de serotonina, y establecer conexiones
directas entre células enteroendocrinas y neuronas que inervan intestino
y colon.
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Células inmunitarias naturales que residen en el sistema nervioso
central se ven afectadas por las sefales microbianas durante el
desarrollo temprano. Cambios en el microbioma intestinal de la madre
durante el embarazo estan directamente relacionados con el desarrollo
del cerebro fetal.

Los sintomas de los pacientes con EA se revierten rapidamente cuando
el tratamiento con FMT se realiza en pacientes con infeccion repetida
por Clostridium difficile (ICD).

Medicamentos, los probioticos y la dieta también afectan a los
microbios intestinales de los seres humanos

Varias bacterias probioticas, a saber, Lactobacillus y Bifidobacterium,
pueden estimular el crecimiento y la actividad de las bacterias
beneficiosas en el colon.

Comer alimentos ricos en fibra puede ser metabolizado por la
microbiota intestinal para producir AGCC, que pueden tener un buen
efecto  terapéutico en una variedad de enfermedades
neurodegenerativas.

Conclusiones del
estudio

Ajustar la medicina, los probioticos y la dieta adecuados es
probablemente una forma prometedora de reconstruir una microbiota
intestinal saludable y, a su vez, conducir a la cura de enfermedades
neurologicas.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Explicacion sistemas de comunicacion MUY clara.
Explicacion formacion microbiota en el feto.
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 20

Cita Bibliografica | Akbari E, Asemi Z, Kakhaki RD, Bahmani F, Kouchaki E, Tamtaji OR,
(Segun Vancouver) | et al. Effect of probiotic supplementation on cognitive function and
metabolic status in Alzheimer’s disease: A randomized, double-blind
and controlled trial. Front Aging Neurosci. 2016;8:256.

Introducciéon Justificacion del | Ningin estudio directo ha considerado la
articulo manipulacion de la microbiota intestinal en
pacientes con EA.
Objetivo del Evaluar si el refuerzo de la microbiota intestinal a
estudio través de la suplementacion con probidticos ayuda

a mejorar los trastornos cognitivos y metabolicos
en los pacientes con EA.

Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x

bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica

Aiio de 2016

realizacion

Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario

de datos validado

Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala MMSE
(Validada/No validada)

Registros

Técnicas cualitativas

Otras Muestras de sangre
Poblacion y n=60 pacientes EA mujeres y Hombres divididos
muestra al azar.

- GE n=30. Tto mezcla probidticos 12 sem
- GCTto leche GC n=30

Resultados Mezcla de probidticos mejord significativamente (p<0,05) la
relevantes puntuacion del mini-examen del estado mental (p<0,001), el
malondialdehido (p<0,001), la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(p<0,001), los marcadores del metabolismo de la insulina (p = 0,006) y
los niveles de triglicéridos (p = 0,003)

Discusion Probioticos durante 8 semanas: disminuy6 citocinas inflamatorias en
planteada obesos. En otro estudio no.

6 semanas; no cambios significativos cuanto a los factores inflamatorios
Se estudia el rol de los lipido en el progeso de la EA; niveles altos
podrian ser factor de riesgo de la EA.
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Conclusiones del
estudio

Consumo de probidticos durante 12 semanas en pacientes con EA:
efectos favorables sobre la MDA, la PCR-us, los marcadores del
metabolismo de la insulina y los niveles séricos de triglicéridos y
VLDL; ineficaz en otros biomarcadores de estrés oxidativo e
inflamacion, FPG y otros perfiles de lipidos. Considerando los datos del
MMSE, concluimos que la suplementacion con probidticos muestra
algunas tendencias esperanzadoras.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

OBTENIDO EN BOLA DE NIEVE. POR ESO SALE DE LOS
LIMITES ESTABLECIDOS EN LA BUSQUEDA
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 21

Cita Bibliografica
(Segun Vancouver)

Zhao Y-F, Wei D-N, Tang Y. Gut Microbiota Regulate Astrocytic
Functions in the Brain: Possible Therapeutic Consequences. Current

Neuropharmacolog

. 2021;19(8):1354-1366.

Introduccion

Justificacion del
articulo

Los datos emergentes de estudios preclinicos y
clinicos sugieren que la maduracion y el
funcionamiento de los astrocitos dependen de la
microbiota intestinal, que desempefia un papel
fundamental en la disminucion de la activacion de
los astrocitos y puede aliviar los sintomas de
enfermedades cerebrales

Objetivo del
estudio

Discutir los avances mas recientes relacionados
con las conexiones entre astrocitos y microbiota
intestinal, involucradas en las vias inmunoldgicas,
de neurotransmision y neuroendocrinas, para
comprender coémo la microbiota alterada
contribuye a la disfucion de los astrocitos y abrird
oportunidades terapéuticas.

Metodologia

Tipo de estudio

Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision X
Sistematica
Meta-analisis
Marco Teorico
Revision
historica

Casos
controles
Cohortes
Descriptivo
Cualitativa

Anio de
realizacion

2021

Técnica recogida
de datos

Encuesta/Cuestionario -
validado
Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)

Registros -

Técnicas cualitativas -

Otras -

Poblacion y

muestra

Al ser una revision no especifica

Resultados
relevantes

Al ser una revision no especifica

Discusion
planteada

Bases Conceptuales y Metodolégicas en Ciencias de la Salud

- Vias inmunitarias: perturbacion de la microbiota tiene
influencia tanto en el intestino como en el SNC. El tejido
linfoide intestinal proporciona la primera barrera a las
influencias de la microbiota sobre los astrocitos en el cerebro.
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Citokinas proinflamatorias derivadas de la disbiosis son
sefiales vitales inmunes que activan los astrocitos del cerebro
directamente., induciendo neuroinflamacion
Neurotrasmisores: estas neuronas extrinsecas entéricas
asociadas identifican la disbiosis microbiana y transfieren la
informacion correspondiente al cerebro a través de los ganglios
vegetativos

Conclusiones del La microbiota intestinal puede influir en la actividad de los astrocitos
estudio en el SNC, que a su vez modulan los circuitos neuronales esenciales
para el comportamiento y los estados emocionales. Igualmente,
destaca que encontrar asociacion entre disbiosis intestinal y funcion
cerebral alterada, no establece una relacion de causa-efecto en
ninguna direccion.

Liker)

Valoracion (Escala Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Liker 2 x | Relevante para el marco tedrico de justificacion

del estudio pero de poca calidad metodologica

Liker 3 Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
Otros aspectos u Mucha bioquimica.
observaciones
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 22

Cita Bibliografica Toledo ARL, Monroy GR, Salazar FE, Lee JY, Jain S, Yadav H, et al.
(Segun Vancouver) | Gut-Brain Axis as a Pathological and Therapeutic Target for
Neurodegenerative Disorders. International Journal of Molecular
Science. 2022;23(3).

Introduccién Justificacion del | El vinculo bioldgico patologico entre intestino y
articulo NDD sugiere que ell eje intestino-cerebro actia
como un area poco explorada para desarrollar
terapias para los NDD
Objetivo del Discutir los sellos patologicos de las END,
estudio haciendo hincapi¢ en el papel del microbioma

intestinal en la progresion de la enfermedad, como
en el desarrollo de un tratamiento innovador de
estrategias anti-inflamatorias.

Investigar el uso de células madre para mejorar la
microbiota en los TNE.

Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico

bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica

Aiio de 2022

realizacion

Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario -

de datos validado

Encuesta/cuestionario -
de elaboracion propia
Escala -
(Validada/No validada)

Registros -

Técnicas cualitativas -

Otras -
Poblacion y Al ser una revision no especifica.
muestra
Resultados Al ser una revision no especifica.
relevantes
Discusion EA:
planteada

- La produccién de proteinas amiloides hace que las células
bacterianas formen biopeliculas que confieren resistencia
contra la destruccion de los factores inmunitarios
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- dado que la EA es un trastorno relacionado con la edad, la BBB
y el - epitelio del tracto gastrointestinal se vuelven mas
permeables durante el envejecimiento, permitiendo asi que los
polisacaridos y los amiloides accedan al cerebro, provocando
facilmente la inflamacion

EP: papel de la GBA en la patogénesis de la enfermedad, ya que los
agregados de a-sinucleina se propagan facilmente hacia arriba desde el
sistema nervioso entérico hasta el cerebro. Una comunicacion
bidireccional en la GBA puede impedir una estimulacion inicial
excesiva del sistema inmunitario sistémico in- tegrado debido a la
desregulacion del sistema gastrointestinal o al sobrecrecimiento
bacteriano. Esta disfuncion de la GBA compromete posteriormente la
permeabilidad de la BBB, lo que da lugar a una afluencia sistémica al
SNC del microbioma inflamatorio, la a-sinucleina, induciendo en
conjunto respuestas inmunitarias e inflamatorias deletéreas y, en Gltima
instancia, la neurodegeneracion dopaminérgic

Dirigir las células madre al intestino en lugar de al cerebro puede ser
mas practico y eficaz, ya que la disbiosis intestinal precede a la
neurodegeneracion

Conclusiones del
estudio

El analisis de la firma del microbioma de los TNE puede revelar una
microbiota distinta asociada a la disbiosis intestinal.

Un microbiota inflamatorio se aproxima a la progresion de los TNE, y
la reduccion de éste tipo de microbioma retrasa la neurodegeneracion.
Trasplante de células madre en estudios preclinicos de TNE reduce el
microbioma inflamatorio en el intestino y cerebro, acompanado de una
mejora de funciones neurologicas.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 23
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Cita Bibliografica | Gomez-Eguilaz M, Ramon-Trapero JL, Pérez-Martinez L, Blanco JR.
(Segun Vancouver) | The microbiota-gut-brain axis and its great projections. Revista de
Neurologia. 2019;68(3):111-117.
Introduccion Justificacion del | El mayor conocimiento de la microbiota puede
articulo ayudar a abrir nuevas lineas de investigacion que
ayuden a mejorar su patogenia y a establecer
futuras estrategias terapéuticas.
Objetivo del Definir el eje intestino-cerebro y las principales
estudio vias de comunicacion directa e indirecte entre
ambos para dar a entender la posible patogenia y
solucion de enfermedades neurodegenerativas.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliografica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2019
realizacion
Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario -
de datos validado
Encuesta/cuestionario -
3 de elaboracion propia
5 Escala -
o (Validada/No validada)
& Registros -
[72]
‘g Técnicas cualitativas -
3
o Otras -
5
§ Poblacion y Al ser una revision no determina
‘Bb muestra
% Resultados Al ser una revision no determina
= relevantes
3 Discusion Estudio espaiiol realizado con ratones in vivo [33] relaciona la ingesta
E planteada de un oligosacarido de la leche materna (2-fucosil-lactosa) con una
o mejora cognitiva.
©
a Tras la admin de probidticos a pacientes con epilepsia farma-
S corresistente, se observo una efectividad (reduccion del 50% o mas de
g sus crisis) del 28,9% . probidticos podrian ser en un futuro otro
% tratamiento para enfermedades neurologicas
)
z
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Admin de probioticos en voluntarios sanos no produce cambios en el
rendimiento cognitivo.

Conclusiones del
estudio

La respuesta a muchas preguntas se resolvera de la mano de ensayos
clinicos que aborden el papel de la microbiota.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1

Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)

Liker 2

Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodoldgica

Liker 3

Relevante por la metodologia de investigacion
pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4

X

Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u

Interesante vias de comunicacion intestino-cerebro. Como pasan

observaciones ciertas sustancia desde la microbiota hasta SNC de manera simple.
Cita varios estudios ensayos clinicos que podria incluir.
Buena comparacion de la informacion entre articulos
JMM®
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografico): 24

Cita Bibliografica Sun Q, Cheng L, Zeng X, Zhang X, Wu Z, Weng P. The modulatory
(Segun Vancouver) | effect of plant polysaccharides on gut flora and the implication for
neurodegenerative diseases from the perspective of the microbiota-gut-
brain axis. International Journal of Biological Macromolecules.
2020;164:1484-1492.
Introduccion Justificacion del | Estudios actuales han demostrado que
articulo polisacaridos naturales son imporantes para
mantener el estado estable de la flora intestinal, en
este estudio se quiere profundizar haciendo una
comparacion entre articulos.
Objetivo del Resumir la relacion bidireccional entre la
estudio microbiota intestinal y el cerebro, el efecto
modulador de los polisacaridos en la flora
intestinal, lo que propone nuevas ideas para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico
bibliogréafica
Revision x | Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Afio de 2020
'g realizacion
= Técnica recogida || Encuesta/Cuestionario -
< de datos validado
o Encuesta/cuestionario -
3 de elaboracion propia
8 Escala -
5 (Validada/No validada)
o Registros -
3
§ Técnicas cualitativas -
&
—= tra -
% Otras
[ Poblacion y Al ser una revision no especifica
b= muestra
B
g))
= Resultados Al ser una revision no especifica
B relevantes
v Discusion Probioticos tienen efectos en la mejora de funcion cognitiva mediante
g planteada el nervio vago. Ante el corte del nervio vago, la mejora disminuyd o
% desapareci6
&
=
N MMve
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Tomar lactobacilus puede mejorar la ansiedad en ratones. Menor
cantidad de lactobacilus en ratones bebés les hizo mas proximos a tener
ansiedad e irritabilidad.

SN simpatico tiene efectos inhibitorios en el tracto intestinal, dafa el
epitelio intestinal.

El polisacarido promueve el crecimiento de flora beneficial. Tiene
efectos anti inflamatorios y sustancias importantes para la transmision
entre microbiota y su hospedador. Este increment6 la cantidad de
bacterias buenas.

Conclusiones del
estudio

Se ha revelado que la actividad bioldgica de polisacaridos esta
relacionada con el efecto modulador sobre la microbiota... relacion
entre peso molecular, composicion monosacarida y enlace glicosidico
de polisacaridos y su regulacion de la flora intestinal ain no esta clara.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio pero de poca calidad metodologica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones

Repite otra vez como es la fisiopatologia en la EA, EP. Esta
subrayado pero no analizado en esta tabla (repite info de otros
articulos)

MM®
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FICHA REVISION BIBLIOGRAFICA

N° Ficha (por orden bibliografia): 25

Cita Bibliografica | Shukla PK, Delotterie DF, Xiao J, Pierre JF, Rao R, McDonald MP, et
(Segun Vancouver) | al. Alterations in the gut-microbial-inflammasome-brain axis in a
mouse model of alzheimer’s disease. Cells. 2021;10(4):1-17.
Introduccién Justificacion del | Existe una necesidad insatisfecha de comprender
articulo como las alteraciones en la microbiota intestinal
pueden estar asociadas con la patogénesis de la EA.
Objetivo del Examinar cémo los cambios en la microbiota
estudio intestinal influyen en el inflamasoma NLRP3
periférico, que a su vez podria desencadenar la
neuroinflamacion durante la progresion de la
enfermedad utilizando un modelo de raton
transgénico de EA
Metodologia Tipo de estudio Revision Ensayo Clinico | x
bibliografica
Revision Casos
Sistematica controles
Meta-analisis Cohortes
Marco Teorico Descriptivo
Revision Cualitativa
historica
Aiio de 2021
realizacion
Técnica recogida | | Encuesta/Cuestionario
de datos validado
Encuesta/cuestionario
de elaboracion propia
Escala
Registros
Técnicas cualitativas PCR, ELISA,
Western Blot,
inmunofluorescencia
Otras Analisis estadistico
Poblacion y Ratones 5xFAD
muestra Ratones no-transgénicos
Se introdujeron solamente ratones macho
No determina tamario de la muestra
Resultados Composicion MI  significativamente alterada en Firmicutes,
relevantes Bacteroidetes, Bifidobacteria y Lactobacillus comparado con no-
transgénicos.
Disrupcion BBB, Aumento del inflamasoma NLRP3 y activacion de
ASC en el intestino de ratones 5xFAD, neuroinflamacion en el cerebro.
Discusion Los Bacteroidetes elevados con pérdida simultanea de bacterias
planteada protectoras, como Bifidobacterium, se correlacionan positivamente con
JMM®
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una funcion de barrera intestinal comprometida y una mayor activacion
del inflamasoma intestinal en ratones 5xFAD, que desencadena la
neuroinflamacion mediada por NLRP3 en los cerebros de estos.

La abundancia relativa de Firmicutes, Bifidobacteria y Lactobacillus
disminuye mientras que la abundancia relativa de Bacteroidetes
aumenta significativamente en las muestras fecales de ratones SxFAD.

Conclusiones del
estudio

La inflamacion periférica desencadena una respuesta neuroinflamatoria,
caracterizada por una activacion glial sostenida con consecuencias
perjudiciales para el aprendizaje y la memoria en condiciones
neurodegenerativas. La respuesta inflamatoria intestinal microbiana
podria representar los eventos mas tempranos de neuroinflamacion.
Los datos de inmunohistoquimica mostraron una expresion
significativamente reducida de proteinas de union estrecha y adherente
en los tejidos del colon de ratones 5xFAD en comparacion con sus
compaiieros de camada de control de la misma edad, lo que sugiere una
funcion de barrera intestinal comprometida en la condicion de EA.
el tratamiento con probidticos suprime la produccion de LPS y mejora
la inflamacion y el depdsito de AP
- Lactobacillus plantarum y Bifidobacterium infantis potencian
la barrera intestinal aumentando la expresion de la proteina
asociada a las uniones estrechas.
- La exotoxina de Bacteroides fragilis interrumpe las uniones
adherentes mediante la escision de moléculas de adhesion
celular como la E-cadherina.

Valoracion (Escala
Liker)

Liker 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
estudio (valorar su exclusion)
Liker 2 Relevante para el marco teorico de justificacion
del estudio, pero de poca calidad metodologica
Liker 3 X Relevante por la metodologia de investigacion,

pero con resultados poco interesantes para
nuestro estudio

Liker 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico

Otros aspectos u
observaciones
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